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Originalaufsätze und Vorträge 


Arztliche Fortbildung 


Aus dem Pathologischen Institut der Ernst-Moritz-Arndt-Universität, Greifswald (Direktor: Professor Dr. med. G. Holle) 


Die Listeriose des Menschen*) 
von G. Holle 


Zusammenfassung: Die Listeriose (L.) ist eine bei Mensch und 
Tier vorkommende bakterielle Infektionskrankheit, die durch 
ein bewegliches, grampositives Stäbchen hervorgerufen wird, 
das eine gewisse Ähnlichkeit mit Korynebakterien besitzt und 
mit diesen offenbar früher gelegentlich verwechselt worden ist. 
Die ersten klinischen und pathologisch-anatomischen Beschrei- 
bungen finden sich bereits am Ausgang des 19. Jahrhunderts; 
der Erreger wurde jedoch erst 1926 entdeckt. Morphologisch 
äußert sich die Infektion entweder in Form miliarer Granulome 
(„Listeriome“) und Nekrosen, welche ähnlich wie bei Miliar- 
tuberkulose in zahlreichen Organen beobachtet werden, oder 
in einer lokalen eitrigen Entzündung. Das histologische Bild 
der Listeriome, welche zumeist zahlreiche Erreger enthalten, 
ist mit gewissen Einschränkungen spezifisch, gestattet also die 
Diagnose der Krankheit. Massivität sowie Zeitpunkt und Ein- 
trittspforte der Infektion bedingen sowohl beim Tier als auch 
beim Menschen eine Reihe typischer und stets wiederkehrender 
Verlaufsformen. Die häufigste und zugleich am besten auf- 
geklärte Form der menschlichen L. ist die Granulomatosis in- 
fantiseptica. Sie entsteht durch intrauterine und wahrscheinlich 
diaplazentare Infektion des Föten seitens der in der Regel 
latent erkrankten Mutter und hat Fruchttod, Abort, Früh- 
geburt sowie Todesfälle in den ersten Lebenstagen und -wochen 
zur Folge. Das klinische Bild ist uncharakteristisch, doch gestat- 
tet der Sektionsbefund meist eine sichere Diagnosestellung. 
Das gleiche gilt für die bakteriologische Untersuchung, welche 
niemals unterlassen werden darf. Eine weitere beim Menschen 
häufig beobachtete Form der L. ist diejenige des ZNS. Sie ver- 
läuft entweder unter dem Bild einer Meningitis, kann aber auch 
als granulierende oder sogar eitrig einschmelzende Enzephalitis 
auftreten und ist dann fast immer tödlich. Sie stellt das Haupt- 
kontingent der L. des Erwachsenen dar. Demgegenüber sind die 
anginös-septischen Formen der L. mit Mononukleose, die rein 
septisch-typhösen Verläufe und die lokale okulo-glanduläre 
Form selten. — Die Übertragung der Erreger erfolgt durch 
Schmutz- und Schmierinfektion vom Tier auf den Menschen, 
möglicherweise über Zwischenträger. Dafür spricht das bevor- 
zugte Auftreten der Erkrankung in ländlichen Bezirken und 
bei Menschen, die nachweisbaren Kontakt mit infizierten 
Tieren besaßen. Auch infizierte Lebensmittel müssen in Betracht 
gezogen werden. Eine Übertragung von Mensch zu Mensch 
bildet die Ausnahme. 


Da die Listeriose (L.), eine der am spätesten entdeckten bak- 
teriellen Infektionskrankheiten des Menschen, als Anthropo- 
Zoonose auch im Tierreich weit verbreitet ist und zwischen 
menschlicher und tierischer L. offenbar enge Beziehungen be- 
stehen, kann eine Besprechung der menschlichen Krankheits- 
formen an den Ergebnissen der tierischen L.-Forschung nicht 
vorbeigehen. Auch die historische Entwicklung des Krankheits- 
begriffes ist das Ergebnis einer innigen Mischung der Ströme, 
welche aus diesen beiden verschiedenen Erkenntnisquellen 
fließen. 

So wurde der Erreger 1926 erstmals anläßlich einer Stallepidemie 
unter Kaninchen und Meerschweinchen von Murray, Webb und 
Swann beschrieben und nach Isolierung der gleichen Keime aus 
der südafrikanischen Wüstenspringmaus Tatera lobengulae durch 
Pirie (1927) nach dem Vorschlag des letzteren schließlih als 
Listeria monozytogenes bezeichnet. Maßgebend für diese Benennung 
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war die Tatsache, daß die experimentelle Übertragung der Erreger 
auf eine Reihe von Versuchstieren Monozytose auslöst, eine Eigen- 
schaft, die wir auch bei bestimmten menschlichen Fällen wieder- 
finden. Die Krankheit ist aber beim Tier schon viel länger bekannt 
und möglicherweise schon 1910 von Hülphers in Schweden 
beobachtet worden. 

Heute wissen wir, daß der Erreger ein bewegliches, also begeißel- 
tes, grampositives Stäbchen darstellt, das sich mit kulturellen und 
biochemischen Methoden sicher abgrenzen läßt und verschiedene 
Körper- und Geißelantigene besitzt. Es steht mit gewissen Eigen- 
schaften den Koryne- und Rotlaufbakterien nahe. Listerien sind 
global verbreitet (Seeliger), kommen unter allen klimatischen 
Bedingungen und auf allen Kontinenten vor und können eine große 
Zahl von Tierarten befallen (27: Murray). So hat man L. sowohl 
bei freilebenden (Erdmäusen, Lemmingen, Wildkaninchen, Hasen, 
Fuchs, Reh, Auerhahn, Blauadler) als auch bei Haus-, Zucht- und 
Laboratoriumstieren (Schaf, Rind, Ziege, Schwein, Geflügel, Pferd, 
Hund, Katze, Meerschweinchen, Mäuse, Frettchen und Ratte) beobach- 
tet, ohne daß sich bisher absehen läßt, wie viele Tierarten überhaupt 
als Keimträger dienen oder erkranken können. Die Krankheit tritt 
in den genannten Fällen meist sporadisch, gelegentlich auch in klei- 
nen Epidemien auf. Bei Befall von Herdenvieh, namentlich Schafen, 
können dadurch erhebliche wirtschaftliche Schäden entstehen. Das 
Ausmaß der Durchseuchung verschiedener Tierbestände ist noch weit- 
gehend ungeklärt. Die meisten Fälle werden in der Umgebung von 
Untersuchungsämtern beobachtet, also dort, wo entsprechende Labora- 
torien zur Verfügung stehen (Seeliger), ein Tatbestand, der im 
übrigen auch für die menschliche L. gilt. Wahrscheinlich sind die 
Listerien ähnlich ubiquitär wie die Erreger der Salmonella- und 
Pasteurellagruppe (Seeliger, Jung, Linzenmeier und 
Odenthal). Auch auf dem Gebiet des ehemaligen Deutschen 
Reiches sind eine Anzahl von Fällen bei Schafen und Hühnern 
(Pallaske) sowie Kaninchen (Traub, Schoop) festgestellt 
worden. Diese weite Verbreitung im Tierreich spricht dafür, daß hier 
eine der wichtigsten Infektionsquellen für den Menschen vorliegt. 
Tatsächlich ist in der Weltliteratur mehrfach über Kontaktinfektionen 
zwischen Tier und Mensch berichtet worden. Am bekanntesten ist 
die Mitteilung von Felsenfeld, nach der zwei Angestellte einer 
Geflügelhandlung in Chikago an einer Listerienkonjunktivitis er- 
krankten, nachdem sie infiziertes Geflügel ausgenommen hatten. Auch 
die in der Umgebung von Greifswald beobachteten Fälle des Endemie- 
gebietes im ‚früheren Vorpommern betrafen großenteils Kinder von 
Landarbeiterinnen oder aus Familien mit eigener Kleintierhaltung 
(Hanefeld und Nisolk). Ähnliche Zusammenhänge werden aus 
dem Gebiet um Halle berichtet (Reiss, Potel u. Krebs). Ob es 
bestimmte Tiere gibt, die regelmäßig als Keimreservoir dienen, ist 
noch strittig. Entsprechende Versuche von Hahnefeld u. Nisolk 
an Mäusen, die eine experimentelle Listerieninfektion überstanden 
hatten, ergaben eine Keimbesiedelung der Gallenblase mit starker 
Erregerausscheidung durch den Kot. Die Frage der tierischen 
Keimträger wird aber vorläufig noch sehr unterschiedlich beurteilt 
(Seeliger). Für die Übertragung ist zweifellos von Bedeutung, 
daß sowohl Mensch als Tier häufig abortiv erkranken, wodurch die 
Keime naturgemäß leicht unerkannt weiter verbreitet werden kön- 
nen. — Über das vollausgebildete Krankheitsbild der tierischen L. 
liegen zahlreiche Mitteilungen vor, auf die in diesem Zusammenhang 
nicht eingegangen werden kann. Die Befunde decken sich aber im 
wesentlichen mit denen beim Menschen. Auf einzelne Besonderheiten 
werden wir im Verlauf unserer Erörterungen zurückkommen. 

Auch menschliche Krankheitsfälle, die man retrospektiv auf 
Grund des beschriebenen Organbefundes mit größter Wahr- 
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scheinlichkeit als L. ansprechen muß, sind schon lange Zeit vor 
Entdeckung des Erregers beschrieben worden, teilweise sogar 
unter Nachweis eines grampositiven oder argentophilen Stäb- 
chens. Die ältesten Mitteilungen stammen von Hayem (1891) 
in Frankreich und Henle (1893) sowie Aschoff und Wrede 
(1901) in Deutschland. Die meisten Fälle wurden als „Pseudo- 
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Dünndarm, Die Schleimhaut ist übersät mit teilweise ulzerierten 
Listeriengranulomen. Vergrößerung etwa 4fach 


\bb. 1: Unterer 


Abb. 3 Koagulationsnekrose in der Leber mit zahlreichen Kern- 


trümmern (H. E.) 


Kugelförmige 


Abb. 5: Randzone Listerioms der Nebenniere 
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tuberkulose“ aufgefaßt, was der endgültigen Erkenntnis dieser 
Erkrankung eher hinderlich gewesen ist. Trotzdem sind die 
pathologisch-anatomischen. und histologischen Beschreibungen 
dieser älteren Autoren so zutreffend (Froboese,Staemm- 
ler, Schmitz u.a.), daß sie noch heute vorbildlich sind und 
volle Gültigkeit besitzen. Den ersten Erregernachweis beim 


Abb. 2: Osophagusschleimhaut mit ulzeriertem Listeriom. Am linken Bildrand das 
noch erhaltene Plattenepithel 
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interlobulären Bindegewebe der Lunge mit starker monozytoider 
Infiltration der Umgebung (H. E.) 





Abb. 6: Cavum leptomeningicum bei Listerienmeningitis 


Abb 7 
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Menschen verdanken wir Nyfeldt (1929/30). Er konnte Liste- 
rien aus dem Blut von Patienten züchten, die an infektiöser 
Mononukleose litten. Burn berichtet 1933 aus Amerika erst- 
mals über Fälle von septischer Granulomatose und konnte den 
Erreger dabei gleichfalls isolieren. In Deutschland wurde L. 
als menschliche Infektionskrankheit erstmals 1951 von Seeli- 
ger in Bonn diagnostiziert. Nahezu gleichzeitig und unab- 
hängig davon berichteten Reiss, Potel und Krebs über 
15 Fälle aus dem Raum um Halle (Saale). Inzwischen hat sich 
die Zahl der mitgeteilten und bakteriologisch gesicherten Beob- 
achtungen schnell vergrößert und dürfte bereits mehrere Hun- 
dert übersteigen. Das ist zweifellos nicht Ausdruck einer echten 
Zunahme der Erkrankungen, sondern lediglich die Folge der 
verbesserten Diagnostik und der allgemein gesteigerten Auf- 
merksamkeit. In Greifswald wurden seit dem Jahr 1952 ins- 
gesamt 22 Fälle auf dem Sektionstisch entdeckt. 

Da es häufig erst der Obduktionsbefund ist, der auf das Vor- 
liegen einer humanen L. hindeutet, und die pathologisch-ana- 
tomischen Veränderungen bei einiger Übung leicht die richtige 
Diagnose gestatten, sei zunächst auf das morphologische Sub- 
strat der L. eingegangen. Zwar können die Listerien in ver- 
schiedenen Organen, wie Milz und Lymphknoten, gelegentlich 
auch ohne jede gewebliche Reaktion deponiert werden, doch 
ist das nicht die Regel. In weitaus den meisten Fällen kommi 
es entweder zur Ausbildung miliarer Granulome („Listeriome“) 
bzw. Nekrosen oder zu reaktiv-entzündlichen Veränderungen 
in Gestalt einer diffusen, teilweise eitrigen Entzündung. Die 
Listeriome sind dabei Ausdruck einer lokalen Antwort des 
RES auf eine septisch-hämatogene Ausbreitung des Erregers 
über den ganzen Organismus und verleihen dem Sektions- 
befund ein gewisses Maß von Spezifität. Man sieht schon mit 
bloßem Auge zahlreiche Organe, besonders die Leber, Milz 
und Nebenniere, aber auch die Lungen, Hirnhäute, Nieren, 
Lymphknoten und den Herzmuskel von kleinen, an miliare 
Tuberkel erinnernden Knötchen von graugelber Farbe durch- 
setzt. Selbst die Haut bleibt gelegentlich nicht verschont 
(Reiss). Da derartige Knötchen auch auf den Tonsillen und 
der Hinterwand des Rachens aufschießen können, kommt ihnen 
schon zu Lebzeiten eine gewisse Bedeutung zu. Entstehen sie 
im Osophagus oder Darm, so ulzerieren sie in der Regel 
(Abb. 1, 2), so daß sich typhusähnliche Bilder entwickeln kön- 
nen, in deren Folge gelegentlich eine Durchwanderungsperito- 
nitis auftritt. 

Das histologische Bild derartiger Listeriome kommt am deut- 
lichsten in der Leber und Nebenniere zum Ausdruck (Hage- 
mann, Simon und Bienengräber). So sieht man in der 
Leber nach .einem initialen herdförmigen Parenchymuntergang 
mit Gitterfaserkollaps und geringer Proliferation von Kapillar- 
wandzellen entweder die Entwicklung einer kugelförmigen 
Koagulationsnekrose (Abb. 3), der eine seröse Durchtränkung 
aus den durchlässig gewordenen Kapillaren vorausgeht, oder 
aber unter Zunahme der mesenchymalen Zellproliferation und 





Abb Listeriom unter .dem Ependym des 4. Ventrikels bei Listerienmeningitis (H. E.) 
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unter Bildung tuberkuloider Strukturen den Aufbau eines 
zelligen Granuloms, das Ählichkeit mit den geweblichen Äuße- 
rungen anderer spezifischer Infektionskrankheiten besitzt. Häu- 
fig ist die Umgebung derartiger Listeriome stark entzündlich 
infiltriertt, wobei große monozytoide Zellen vorherrschen 
(Abb. 4). Besonders charakteristisch für die Listeriengranulome 
sind eigenartig keulenförmig elongierte Zellkerne, die durch 
eine gestörte Proliferation der Kapillarwandzellen entstehen 
sollen Hagemann, Simon und Bienengräber) (Abb.5). 
Eine gleichzeitige Gramfärbung oder Versilberung nach Leva- 
diti bringt fast immer zahlreiche Listerien zur Darstellung. 
Sämtliche Herdformen können in einem Organ nebeneinander 
vorkommen, doch herrscht im allgemeinen ein bestimmter Auf- 
bau der Granulome vor. Wie weit sich daraus auf ein aller- 
gisches Geschehen schließen läßt, ist noch unklar. Man könnte 
für einen solchen Zusammenhang die Tatsache anführen, daß die 
Granulome um so stärker proliferieren, je älter die befallenen 
Kinder sind. Auch bei der experimentellen Infektion der Maus 
hat sich gezeigt, daß epitheloidzellige Granulome um so häu- 
figer sind, je länger die Tiere den Infekt überleben (Flamm). 
Sicher ist, daß für die Entwicklung der Listeriome einerseits 
die Toxizität des Erregers, andererseits die Reaktivität des 
Wirtsorganismus verantwortlich zu machen sind und daß sich 
die letztere auf den verschiedenen Altersstufen ändert. 

Eine zweite gewebliche Reaktionsform auf Listerieninfek- 
tion stellt die eitrige Entzündung dar. Man findet sie in erster 
Linie im Zentralnervensystem als Meningitis oder Enzephalitis 
Das eitrige Exsudat enthält neben Leukozyten besonders große 
monozytoide Zellen, woraus sich häufig ein gewisser Hinweis 
auf die Natur der Krankheit ergibt (Abb. 6). Auch eine eitrige 
Konjunktivitis, Otitis media und Sinusitis ist beschrieben wor- 
den. Es handelt sich hier im Gegensatz zur generalisierten 
Granulomatose um bestimmte Organmanifestationen der L., 
möglicherweise in Abhängigkeit von verschiedenen Eintritts- 
pforten des Erregers und im Gefolge einer allgemein gesteiger- 
ten Abwehrlage. Nekrotisierende bzw. granulierende Herd- 
bildung bei septischer Allgemeininfektion auf der einen Seite 
und lokale eitrige Entzündungen.auf der anderen schließen sich 
aber keineswegs aus. So kann man bei eitriger Listerienenze- 
phalitis gleichzeitig typische Granulome unter dem Ventrikel- 
ependym beobachten (Abb.7), welche massenhaft Listerien 
enthalten (Abb. 8). Auch hier ist also der Schluß vom geweb- 
lichen Aufbau der Entzündungsherde auf bestimmte allergische 
Reaktionslagen nicht ohne weiteres erlaubt. 

Massivität, Zeitpunkt und Eintrittspforte der Infektion sind 
nun als Ursache einer Reihe typischer Verlaufsformen 
der L. anzusehen. Sie finden sich sowohl beim Tier und sind 
hier charakteristisch für die L. bestimmter Spezies, treten aber 
vor allem beim Menschen in gewisser Abhängigkeit vom 
Lebensalter auf. 

DiebedeutsamsteundzugleichinihrerPatho- 
geneseambestenaufgeklärte Form der'mensch- 
lichen L. ist die durch intrauterine Infektion des Föten 
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Abb. 8: Intra- und extrazellulär gelegene Listerien innerhalb eines Listerioms. 
Gram-Färbung 
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zustande kommende Granulomatosis infantiseptica oder sep- 
tisch-granulomatöse Verlaufsform der L. Sie ist die Ursache 
von zahlreichen, bisher oft unerkannt gebliebenen Fällen von 
Fruchttod, Abort, Frühgeburten und Todesfällen in den ersten 
Lebenstagen und -wochen. Unter 3246 Geburten der Leipziger 
Universitätsfrauenklinik wurde diese Form beispielsweise unter 
176 Todesfällen in den ersten 10 Lebenstagen 5mal festgestellt 
(Breuning und Fritsche). Auc der größte Teil des 
Hallenser Materials und die meisten Greifswalder Beobach- 
tungen gehören hierher. 

Das klinische Bild dieser Krankheitsform ist uncharak- 
teristisch. Der intrauterine Befall und das Absterben der Föten 
äußert sich lediglich durch die allgemeinen Merkmale des 
Fructtodes (Seeliger). In den eigenen 19 Fällen dieser 
Gruppe erfolgte die Früh- oder Totgeburt zwischen dem 6. bis 
8. Schwangerschaftsmonat. Bei zwei Frauen waren bereits je 
zwei und drei Totgeburten vorausgegangen, bei der einen 
Patientin unter dem jahrelangen Verdacht einer Lues (Hage- 
mann und Simon). Der Zeitpunkt der kindlichen Infektion 
ist verschieden. Potel gibt als frühesten embryonalen Krank- 
heitsmonat den 5. Schwangerschaftsmonat an. Werden die zu 
einem späteren Termin mit Listerien infizierten Kinder lebend 
geboren, so machen sie häufig bereits einen kranken Eindruck 
und sterben dann entweder in den ersten Minuten oder erst 
Stunden bzw. Tagen nach der Geburt, die meisten jedoch inner- 
halb der ersten Woche. Einzelne Kinder sind aber zunächst 
gesund und erkranken erst einige Tage nach Beginn des extra- 
uterinen Lebens. Die Natur der Krankheit wird meist nicht 
erkannt. Treten die Fälle allerdings gehäuft auf, wie in den 
Monaten Mai bis Juli, so kann das Obduktionsergebnis der 
ersten Fälle die klinische Diagnose bei weiteren auf die rich- 
tige Spur lenken. Es ist deshalb angezeigt, bei allen Todes- 
fällen von Frühgeburten und bei Frühtotgeburten den Patho- 
logen zu Rate zu ziehen. Der Tod der Kinder erfolgt im 
allgemeinen unter den Zeichen der Dyspnoe und Kreislauf- 
schwäche*Die bakteriologische Untersuchung kommt in solchen 
Fällen zu Lebzeiten meist zu spät, doch lassen sich die Erreger 
auch post mortem aus den Organen (Leber, Lunge, Milz, Nieren 
usw.) züchten. Man muß von dieser Möglichkeit in jedem Ver- 
dachtsfalle Gebrauch machen, da Fälle vorkommen, bei denen 
die histologische Untersuchung trotz vorliegender Infektion 
negativ ausfällt. 

Der pathologisch-anatomische Befund ist durch 
die schon beschriebenen Listeriome gekennzeichnet. Sie sind 
aber nicht immer mit dem bloßen Auge erkennbar. Bei einem 
Kind fiel uns lediglich die Blässe der Brustorgane auf. Histo- 
logisch fanden sich auch hier zahlreiche Granulome und Nekro- 
sen. Das Wesen dieser Krankheitsform besteht in einer all- 
gemeinen Bakteriämie. Unterschiede in der Ausbildung der 
Listeriome sind insofern Ausdruck einer verschiedenen Reak- 
tionsfähigkeit des fötalen oder frühkindlichen Organismus, 
als die echte proliferatorische Granulombildung um so stärker 
in den Hintergrund tritt, je jünger die Kinder sind (Hage- 
mann und Simon). Bei einem dieser Fälle fand sich eine 
chronische L. Es handelt sich um ein drei Monate altes Zwil- 
lingskind, dessen Geschwister bereits am 5. Lebenstag an einer 
L. verstorben war. Das unmittelbar nach der Geburt antibiotisch 
behandelte Kind verstarb später an einer Pneumozystenpneu- 
monie und enthielt in der Leber noch zahlreiche in Abheilung 
beyriffene Listeriome, z. T. mit Erregern. 


Die Pathogenese der Frühgeburten-L. ist durch den Nachweis 
von Erregern in der Plazenta aufgeklärt worden (Hagemann 
und Simon). Andere nehmen eine Infektion des Föten durch 
Verschlucken listerienhaltigen Fruchtwassers an. An dem 
Greifswalder Material ließen sich Erreger sowohl in der mater- 
nen Dezidua als auch in den Chorionzotten darstellen, während 
sie in der Chorionplatte offenbar spärlicher sind. Der Durch- 
tritt der Erreger aus den intervillösen Räumen in die Zotten 
kann offenbar durch ein anatomisch intaktes Zottenepithel er- 
folgen, doch sieht man bei besonderer Erregerdichte auch 
fibrinoide Nekrosen und Epithelschädigungen. In einigen Fällen 
war auch die Plazenta von dichtstehenden Nekrosen durchsetzt 
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(Abb. 9). Wir haben aus derartigen Beobachtungen die Über- 
zeugung gewonnen, daß der diaplazentare Infektionsweg be- 
sonders häufig begangen wird. 





Abb. 9: Miliare Listeriennekrose in der Plazenta 


Art und Zeitpunkt der maternen Infektion sind im 'wesent- 
lichen noch ungeklärt. Es ist anzunehmen, daß sie durch Kon- 
takt mit infizierten Tieren oder ihren Produkten (Milch) über 
den Verdauungskanal zustande kommt. So haben Fütte- 
rungsversuche von Julianelle, Graham, Hester und 
Levine sowie in neuerer Zeit von Hahnefeldt und 
Nisolk an Kaninchen ergeben, daß bei trächtigen Tieren 
häufiger eine enterale Infektion gelingt, die bei nichtträchtigen 
Kontrolltieren ausbleibt. Wie weit auch beim Menschen eine 
während der Gravidität herabgesetzte Abwehrkraft den be- 
trächtlichen invasiven Fähigkeiten des Erregers entgegen- 
kommt, so daß eine zusätzliche Empfänglichkeit entsteht, ist 
noch eine offene Frage. Auch das zeitliche Intervall zwischen 
mütterlicher und kindlicher Infektion ist noch unbekannt, 
scheint aber in vielen Fällen kurz zu sein. 


Der Vollständigkeit halber. sei erwähnt, daß die septisch- 
granulomatöse Verlaufsform der L. nicht ausschließlich an den 
intrauterin-diaplazentaren Infektionsweg gebunden ist und 
nicht nur bei Frühgeburten vorkommt. Beobachtungen beim 
Erwachsenen wie die von Burn sowie Seeliger, Jung, 
Linzenmeier und Odenthal sprechen dafür, daß aud 
die perorale Aufnahme von Erregern zu einer septischen Ver- 
breitung im Organismus führen kann. 


Als weitere und hinsichtlich ihrer Häufigkeit an zweiter 
Stelle stehende Form der menschlichen Listeriose ist diejenige 
des Zentralnervensystems zu nennen. Sie tritt entweder als 
Meningitis oder als Enzephalitis auf und verdankt ihre Ent- 
stehung hämatogenen Keimeinschwemmungen verschiedenster 
Herkunft. Außer der erwähnten septischen Ausbreitung der 
Listerien spielen hier möglicherweise lokale Prozesse in Nase, 
Rachen, Auge und Mittelohr eine Rolle. Dementsprechend 
kommt eine Beteiligung des Zentralnervensystems fast regel- 
mäßig als Teilerscheinung einer Granulomatosis infantiseptica 
vor, meist in Gestalt einer begleitenden Meningitis, hier jedod 
ohne selbständige krankheitsgestaltende Bedeutung. In drei 
Fällen des Greifswalder Materials bestand allerdings gleich 
zeitig eine schwere herdförmige Enzephalitis (Simon) mit 
zahlreichen Listeriomen in der Hirnrinde und areaktiven Ein- 
schmelzungsherden im Mark. Einen wichtigen Hinweis auf den 
Ort der Erregerausscheidung geben in solchen Fällen die leb 
hafte Zellproliferation und der Listeriengehalt des Plexus chori- 
oideus sowie die im Bereich des Ventrikelependyms pilzförmig 
aufschießenden Listeriengranulome. Sie scheinen dafür zu 
sprechen, daß die Keime durch den Plexus hindurchtreten und 
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von hier mit dem Liquorstrom durch sämtliche Ventrikel hin- 
durchgeführt werden. 


Ist die Meningoenzephalitis in solchen Fällen lediglich eine 
Teilerscheinung des hämatogenen Allgemeininfektes, so zeigen 
andere Beobachtungen das Bild einer isolierten Meningitis 
oder Encephalitis listeriaca, so daß vielfach bereits 
von einer Art Neurotropismus dieser Erreger gesprochen wor- 
den ist. Zwei Fälle des eigenen Untersuchungsgutes demon- 
strieren diese bei Großtieren häufige, beim Menschen bisher 
seltener beschriebene Form der L. besonders eindrucksvoll und 
seien deshalb auszugsweise wiedergegeben: 

1. 48j. Landwirt mit plötzlich auftretender Meningitis, die innerhalb 
zweier Tage zum Tode führt. Die bakteriologische Untersuchung des 
m Lebzeiten entnommenen Liquors ergab Listerien. Histologisch 
im Bereich der eitrig infiltrierten Hirnhäute zahlreiche Listeriome 
Hagemann). Auc in den inneren Organen konnten bei der 
Obduktion Erreger nachgewiesen werden. Umgebungsuntersuchungen 
auf dem Hofe ergaben Listerien im Nasenabstrich eines Schafes. 

2. 59j. Frau, bei der sich nach kurzem Prodromalstadium meningiti- 
she Symptome einstellen, die nach kurzem heftigem Krankheits- 
verlauf zum Tode führen. Aus dem Liquor ließen sich gleichfalls 
Listerien züchten. Die Sektion ergab eine diffuse, besonders an der 
Konvexität ausgeprägte Meningitis sowie allgemeines Hirnödem. An 
den übrigen Organen kein spezifischer Befund. Histologisch zeichnet 
sich das Exsudat im Cavum leptomeningicum durch seine großzellig- 
monozytäre, teilweise auch plasmazelluläre Beschaffenheit aus. Außer- 
dem fanden sich unter dem Ventrikelependym zahlreiche Granulome 
nit Erregern. Die bakteriologische Untersuchung der Leichenorgane 
verlief dagegen negativ. 

Die beiden Fälle sind insofern charakteristisch, als sie zeigen, 
daß die L. des Zentralnervensystems ohne Beteiligung der 
übrigen Organe verlaufen kann. Besondere Bedeutung kommt 
in solchen Fällen der bakteriologischen Untersuchung des 
Liquors zu, da sie in günstig gelagerten Fällen eine gezielte 
Therapie ermöglicht. Die Prognose ist allerdings schlecht, da 
neuerdings auch über Defektheilungen berichtet wird (Seeli- 
ger). In neuerer Zeit wird die L. beim Erwachsenen auch in 
Form einer eitrig einschmelzenden Enzephalitis beobachtet. So 
berichtet Eck über 11 in der Zeit zwischen Februar und Juni 1956 
obduzierte Fälle, von denen 6 das Bild einer eitrig-abszedieren- 
den Hirnhautentzündung darboten, während ein 7. Fall ohne 
Eiterbildung verlief. Das Krankheitsbild war in allen Fällen 
schwer. Da sich die besondere Eigenart dieser Enzephalitis nur 
durch den positiven Ausfall der bakteriologischen Untersuchung 
erkennen ließ, muß vermutet werden (Eck), daß die eitrige 
Listerienenzephalitis bisher nicht immer als solche erkannt 
worden ist. Infektketten waren auch in diesen Fällen nicht 
nachzuweisen, da sämtliche verstorbenen Personen keinerlei 
räumliche oder persönliche Beziehungen besaßen (Eck). 

Wesentlich seltener als die bisher geschilderten Verläufe ist 
die anginös-septische Form der L. mit Mononukleose (Ny- 
[eldt). In letzter Zeit ist allerdings eine kleine Epidemie 
unter Schwesternschülerinnen von Urbach u. Schabinski 
beschrieben worden, die klinisch unter dem Bild des Pfeiffer- 
schen Drüsenfiebers verlief. In welchem Umfange sich auc 
hinter anderen Berichten über infektiöse Mononukleose eine 
Listerieninfektion verbirgt, wird gegenwärtig diskutiert. Wahr- 
scheinlih ist die Ätiologie des klinischen Krankheitsbildes 
Mononukleose überhaupt nicht einheitlich. 

Über das Vorkommen rein septisch-typhöser Verlaufsiormen 
liegen bisher in der Literatur nur ganz vereinzelte Mitteilungen 
vor. Da die klinischen und pathologisch-anatomischen Befunde 
in solchen Fällen unspezifisch sind, werden sie wahrscheinlich 
häufiger übersehen oder falsch gedeutet. 

Eine isolierte okulo-glanduläre Form, die entweder allein 
die Bindehäute des Auges oder gleichzeitig die Speicheldrüsen 
befällt, ist aus der Sowjetunion (Pletnewa undStiksowa) 
und den USA berichtet worden. Sie soll gelegentlich Ausgangs- 
punkt einer Meningitis sein. 

Legen wir uns abschließend noch einmal die Frage nach den 
Infektionswegen vor, auf denen der Erreger vom Tier auf den 
Menschen übertragen wird, so ist trotz einer größeren Zahl 
von Einzelbeobachtungen noch keine hinreichende Klarheit 
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vorhanden. Als Rezeptionspforte kommen in erster Linie Mund 
und Nase in Betracht. Die Übertragung erfolgt wahrscheinlich 
in den meisten Fällen durch eine Schmutz- und Schmierinfektion 
nach unmittelbarer Berührung mit erkrankten oder als Keim- 
träger dienenden Tieren. Da sich die Listerien auch im Darm 
der Stubenfliege über neun Stunden hinweg halten können 
(Hahnefeldt und Nisolk), sind unter Umständen auch 
derartige Zwischenträger an der Verbreitung der Infektion 
beteiligt. Ob es daneben eine aerogene Staubinfektion wie im 
Falle des vielfach zitierten norwegischen Bauern gibt (Öde- 
gaard und Mitarb.), der nach dem Reinigen eines Stalles 
an L. erkrankte, ist experimentell noch nicht geprüft. Eine Reihe 
von Beobachtungen beim Tier scheinen dafür zu sprechen. 
Endlich konnte Potel eine Infektion durch listerieninfizierte 
Nahrungsmittel nachweisen, und zwar durch Auffinden von 
Listerien in der Milch einer an Mastitis erkrankten Kuh. Die 
Milch dieses Tieres war während der Schwangerschaft von 
einer Frau genossen worden, die später mit L. behaftete Zwil- 
linge gebar. Auch in den Greifswalder Fällen findet sich teil- 
weise die Angabe, daß die Frauen rohe Kuhmilch oder Ziegen- 
milch genossen hatten, doch ließen sich die Erreger in keinem 
Falle bei den in Frage kommenden Tieren nachweisen. An- 
steckungen von Mensch zu Mensch sind, wenn man von dem 
diaplazentaren Infektionsweg absieht, bisher noch nicht be- 
kannt geworden, doch müssen zweifellos Fruchtwasser, Pla- 
zenta und Lochialsekret von Frauen, welche listerieninfizierte 
Kinder zur Welt brachten, als infiziert angesehen werden 
(Seeliger). 

Für die Erfassung von manifesten oder auch stummen Infek- 
tionen, welche letztere beim Erwachsenen die Regel zu sein 
scheinen, dürfte in Zukunft der serologischen Diagnostik eine 
gewisse Bedeutung zukommen. Die im Verlaufe der L. gebilde- 
ten humoralen Antikörper lassen sich sowohl mit Hilfe der 
Gruber-Widalschen Agglutinationsreaktion als auch durch eine 
komplementbindende Methode nachweisen. Da aber die Frage 
der Spezifität von Listeriatitern noch nicht ausreichend geklärt 
ist, müssen die Ergebnisse derartiger Untersuchungen zunächst 
mit Vorsicht und Kritik bewertet werden. Eine gewisse Beweis- 
kraft kommt vorläufig nur kontinuierlich ansteigenden Titern 
sowie dem negativen serologischen Befund in Verdachtsfällen zu. 

DK 616.98 Listeria monocytogenes 
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Resume: La listeriose (L.) est une maladie infectieuse d’origine bac- 
terienne survenant chez l’'homme et les animaux. Elle est caus&ee par 
des bacilles mobiles et gram positifs qui ressemblent un peu aux 
corynebacteries et qui paraissent avoir &t&e parfois confondus avec 
elle auparavant. Les premieres descriptions cliniques et anatomo- 
pathologiques datent deja de la fin du 19me siecle, mais l’agent 
pathogene n’a et& decouvert qu'en 1926. L’infection se caracterise 
morphologiquement soit par des granulomes miliaires (listeriomes) et 
des necroses qu’on retrouve dans beaucoup d’organes comme dans la 
tuberculose miliaire, soit par une inflammation purulente locale. 
L'image histologique du listeriome qui est dans une certaine mesure 








1390 


specifique et qui contient generalement beaucoup de microbes, per- 
met de poser le diagnostic de la maladie. La gravit& et la porte 
d’entree de l'infection d&terminent aussi bien chez l’animal que chez 
l’homme une serie de formes &volutives typiques et se repetant 
toujours. La forme la plus frequente et la mieux etudiee est la 
granolomatose infantiseptique. Elle est causee par une infection 
intra-uterine et probablement diaplacentaire du foetus chez une mere 
qui presente une infection latente. Elle est suivie de la mort du 
foetus, d’avortement, d’accouchement pr&mature ou de la mort durant 
les premiers jours ou les premieres semaines apres la naissance. Le 
tableau clinique n'est pas caracteristique, mais les resultats fournis 
par l’autopsie permettent de poser le diagnostic. Il en va de m&me 
de l’examen bacteriologique qui ne peut jamais @tre omis. Une 
autre forme de L. qu’on observe souvent chez l’'homme est la L. du 
syst&me nerveux central. Elle evolue ou bien sous forme d’une 
meningite, ou bien sous forme d’une encephalite purulente et lique- 
fiante et est alors presque toujours mortelle. C'est la forme de la L. 
qu’on rencontre le plus souvent chez l’adulte. La forme angino-sep- 
tique de la L. avec mononucleose, la forme septique typhoide pure 
et la forme locale oculo-glandulaire sont rares. La transmission de 
l'agent pathogene de l’animal ä l’'homme a lieu par contact avec des 
animaux atteints avec parfois des porteurs intermediaires. En faveur 
de cette conception plaident la frequence plus grande de cette affec- 
tion ä la campagne et chez des personnes chez lesquelles on peut 
demontrer l’existence de contacts avec des animaux infectes. Les 
produits alimentaires contaminös peuvent &galement jouer un röle 
dans la propagation. Les cas d’infection d’homme ä homme sont 
exceptionnels. 


Summary: Listeriosis is a bacterial infection occurring in humans and 
animals. The causative agent is a motile grampositive bacillus, which 
shows a certain similarity to coryne-bacteria and was therefore in 
earlier days sometimes mistaken for it. 

The first clinical and pathological-anatomical descriptions of the 
disease appeared towards the end of the 19th century. However, the 
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Aus der Chirurgischen Universitätsklinik (komm. Direktor: Prof. Dr. med. W. Schmitt) und dem Hygiene-Institut der Universität Greifswald 
(Direkivı: Prof. Dr. med. G. Tartler) 


Einiges zur lokalen Antibiotikatherapie in der Chirurgie 
von Walter Schmitt und Siegfried Ortel 


Zusammenfassung: Auf Grund einer 6j. klinischen und bakterio- 
logischen Erfahrung mit der lokalen Anwendung von Antibio- 
tika bei chirurgischen Erkrankungen wird zu den bisher zu 
wenig ausgeschöpften Möglichkeiten des Verfahrens Stellung 
genommen. Für die antibiotische Oberflächentherapie wird eine 
1°/sige Chloramphenicolsalbe empfohlen, die sich besonders 
bei der Behandlung von Verbrennungswunden und pyogenen 
Dermatosen bewährt hat. Zur Infiltration infizierter Gewebe 
(Furunkel, Karbunkel, Schweißdrüsenabszesse, Panaritien aller 
Art, Hohlhand-, Sehnenscheiden- und V-phlegmonen, akute 
eitrige Parotitis) und zur Wundprophylaxe wurde Penicillin- 
Streptomycin-Lösung benutzt. Zusätzlich allgemeine Antibio- 
tikagaben waren zumeist dabei entbehrlich. 

Wenn eine lokale Antibiotikatherapie beabsichtigt ist, sollte 
die Resistenzbestimmung im Diffusionstest mit überhöhten Kon- 
zentrationen oder im quantitativen Röhrchen- oder Plattentest 
durchgeführt werden, da die üblichen Resistenzbestimmungen 
mittels Diffusionstesten gegen Plasmakonzentrationen für die 
lokale Antibiotikatherapie nur relativen Wert haben. Ergeb- 
nisse von Testungen an 3000 Krankheitserregern aus chirurgi- 
schen Infektionen gegen 5 Antibiotika werden mitgeteilt. 


In Heft 27 und 28, 1956, dieser Zeitschrift hat A. Fischer 
die unerwünschten Nebenwirkungen der Antibiotika einer ein- 
gehenden Darstellung unterzogen. Es handelt sich dabei um 
die immer größer werdende Resistenz von pathogenen Erregern 
nicht nur gegen Penicillin, sondern jetzt auch zunehmend gegen 
die sogenannten Breitspektrumantibiotika; allergische Reak- 
tionen auf Antibiotika mit zum Teil schweren Dermatitiden und 
Schocksymptomen; nephro- und neurotoxische Wirkungen man- 
cher Antibiotika; Störung der intestinalen Vitaminsynthese 
(Vitamin-B-Komplex, Vitamin K), ferner fulminante, oft tödliche 
Enterokolitiden infolge Vernichtung der normalen Darmflora 


W. Schmitt u. S. Ortel, Einiges zur lokalen Antibiotikatherapie in der Chirurgie 
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causative micro-organism was only discovered in 1926. Its morpho- 
logical manifestations are represented by either miliary granulomas 
(listerioma) and necroses, which as in miliary tuberculosis are found 
in numerous organs, or by local purulent inflammations. The histo- 
logical picture of the listerioma, which mostly contains numerous 
causative germs, can with certain limitations be considered as spe- 
cific, and thus allows the establishment of the diagnosis. 

Intensity, time, and portal of entry of the infection leads both in 
humans and animals to a variety of characteristic and repeatedly 
occurring types of the disease. The most frequent and at the same 
time the best clarified form of human listeriosis is the granulomatosis 
infantiseptica. It occurs by intra-uterine and probably dia-placental 
infection of the fetus by the mother, who usually only shows signs 
of a latent stage of the disease. The infection entails death of the 
fetus, abortion, premature birth, or death within the first days and 
weeks of life. The clinical picture is uncharacteristic, but bioptical 
examination mostly yields a precise establishment of the diagnosis. 
This also applies to the bacteriological examination, which must 
never be omitted. 

Another form of listeriosis with involvement of the central ner- 
vous system has frequently been observed in humans. Its course 
often shows symptoms of meningitis, but may occur also as granu- 
lating or even purulent encephalitis and is almost always fatal. It 
represents the main type of listeriosis in adults. On the other hand 
the anginous-septic forms of listeriosis with mononucleosis, the 
merely septic typhoid, and the local oculo-glandular type are rare. 

The transmission of the causative germs from animals to humans 
occur as smear-infection, and carriers possibly play a role. This is 
evident by the frequent occurrence of the disease in rural areas and 
in men, who had had definite contact with infected animals. Also 
infected food may cause transmission. A transmission from humans 
to humans is an exception. 


Anschr. d. Verf.: Greifswald, Patholog. Inst. d. Universität, Friedrich-l.oeffler- 
Straße 23e. 


durch Breitspektrumantibiotika und Aufschießen völlig resi- 
stenter Keime und Pilze, die vorher, von den normalen Darm- 
keimen im Zaum gehalten, lediglich saprophytären Charakter 
hatten. 


Es ist kein Wunder, daß deshalb in letzter Zeit die Kritik 
der Antibiotika viel Raum eingenommen hat. Für den Un- 
erfahrenen mußte beinahe der Eindruck entstehen, daß man 
heute besser wieder zu den „altbewährten“ Mitteln der vor- 
antibiotischen Zeit zurückkehren sollte. Eine solche Einstellung 
gegenüber den Antibiotika bedeutet einen Anachronismus, 
Antibiotika sind nach wie vor äußerst wertvolle Helfer des 
Arztes, die viele, sonst verlorene Menschenleben zu retten ver- 
mögen. Man muß ihre Wirkungsweise und Indikation genau ken- 
nen, bei unkritischer Anwendung sind sie „nicht narrensicher’ 
(Dennig [1954]). Man soll nie aus Bequemlichkeit stets nur 
Antibiotika mit breitestem Wirkungsspektrum („viel hilft viel“) 
verwenden, sondern stetsdasMittelmitdemschmal- 
sten, möglichstnurdiepathogenenKeimever- 
nichtenden antibiotischen Wirkungsbereich 
Dazu ist vorher eine genaue Ermittlung der Erreger und Prü- 
fung ihrer Resistenz gegen die für den Chirurgen wichtigsten 
Antibiotika notwendig. 


Fragen der Erregertestung 


Qualitative Teste in Form der Röhrchenverdünnungs- oder Platten 
verdünnungsteste, mit denen genaue Resistenzwerte in y oder mg/ccn 
ermittelt werden, sind in jedem Falle trotz des damit verbundene! 
Arbeitsaufwandes den Diffusionstesten, die nur quantitative Aus 
sagen (empfindlich oder resistent) erlauben, vorzuziehen. Die Dit 
fusionsteste in Form der Loch- oder Blättchenteste sind fast alle @ 
Blutspiegelgrenzwerten standardisiert, so daß die mit ihnen erzielte 
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Befunde nur unter dem Gesichtspunkt der Allge- 
meinbehandlung Gültigkeit besitzen. Wir (Ortel) haben uns 
in Zusammenarbeit mit unserer Chirurg. Univ.-Klinik davon über- 
zeugen müssen, daß die von uns zur Resistenzbestimmung benutzten 
Diifusionsteste (Loch- und Blättchentest), die anfangs an Blutspiegel- 
werten standardisiertt waren, für die Gegebenheiten der ört- 
lichen Antibiotikaanwendung oft nicht befriedigten; das 
günstigere klinische Ergebnis stand oft in Gegensatz zu dem auf 
Bakterienresistenz lautenden bakteriologischen Testbefund, so daß 
man wohl nur von einer „relativen Resistenz“ der Erreger 
sprechen konnte. Ein Diffusionstest mit überhöhten Testkonzentra- 
tionen erschien uns daher geeigneter. Wir benutzten die RMC- 
Resistenztabletten!), die mit stark überhöhten Antibiotika- 
konzentrationen beschickt sind, und zogen sie in unseren Testungen 
zum Vergleich mit heran. Bei diesen Untersuchungen stellten wir fest, 
daß die mit den RMC-Testtabletten erzielten Ergebnisse den Erfor- 
dernissen der lokalen Wundbehandlung besser entsprachen. Die 
Schwierigkeiten und Grenzen in der Anwendung der Diffusionsteste 
auch mit überhöhten Konzentrationen liegen aber darin, daß hoc- 
resistente Erreger zur Ausbildung eines Hemmhofes Antibiotika- 
konzentrationen benötigen, die praktisch nicht mehr diffundieren, so 
daß zwischen Hofgröße und Konzentration eine deutliche Beziehung 
nicht mehr besteht. Daher sollten quantitative Röhrchen- oder Platten- 
teste immer dann zur Anwendung kommen, wenn der Kliniker eine 
lokale Antibiotikabehandlung für notwendig hält und Resistenzwerte 
in y oder mg/ccm benötigt. 

Zur Demonstration des über Resistenzbestimmungen Gesagten 
werden in Abb. 1 und 2 zwei Diffusionsteste am gleichen Keim (Staph. 
aur. häm. 225/56) gezeigt. Abb. 1 zeigt das Ergebnis im Lochtest unter 
Benutzung von Konzentrationen, die für die Allgemeinbehandlung 
zutreffen. Abb.2 zeigt das mit den Roskilde-Resistenztabletten am 
gleichen Erreger und unter gleichen Nährbodenverhältnissen erhaltene 
Testergebnis. Der Keim erweist sich im Lochtest (Abb.1) als peni- 
cillin- und streptomycinresistentt und nur wenig empfindlich 
gegen Chloramphenicol. Demgegenüber (Abb. 2) zeigt er im Resistenz- 
versuch mit überhöhten Konzentrationen gegen Penicillin, Strepto- 
mycin und auch Chloramphenicol eine gute Empfindlichkeit. Der 
letztere Testbefund läßt die Bewertung zu, daß bei lokaler Anwen- 
dung auch mit Penicillin, Streptomycin oder Chloramphenicol thera- 
peutische Möglichkeiten bestehen, die im Testversuch mit niederen 
Konzentrationen bei 3 Antibiotika übersehen worden wären. 


Abb. 1: Diffusionstest gegen Staph. 
aur. hämolyt. aus Eiter gezüchtet, 
Testkonzentrationen zutreffend für 
Allgemeinbehandlung. Befund: re- 
sistent gegen Penicillin und Strep- 
tomycin, nur ganz geringe Emp- 
findlichkeit gegen Chloramphenicol; 
empfindlich gegen Terramycin und 
Aureomycin 


P = Penicillin; A = Aureomycin; 
T = Terramycin; C = Chlor- 
amphenicol; S = Streptomycin 





Abb. 2: Diffusionstest mit erhöhten 
Antibiotikakonzentrationen entspre- 
chend den Erfordernissen der 
Lokalbehandlung (Roskilde-Tablet- 
tentest) gegen den gleichen Sta- 
T phylokokkenstamm. Befund: mäßig 
empfindlih gegen Penicillin, gut 
empfindlih gegen Streptomycin, 
Chloramphenicol, Terramycin und 
Aureomycin 


Bei der üblihen allgemeinen Antibiotikaanwen- 
dung (oral, intravenös, intramuskulär) wird im ganzen Or- 
ganismus ein hoher Blut- und Gewebsspiegel erzeugt, obwohl 
er -— abgesehen von septischen Prozessen — eigentlich nur am 
Infektionsort benötigt wird. Es liegt deshalb der Gedanke nahe, 
da, wo die Möglichkeit besteht, das Antibiotikum möglichst 
aur an den Ort der Not zu bringen und dem übrigen Körper 
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den Kontakt mit dem Antibiotikum zu ersparen. Dadurch kön- 
nen unerwünschte Nebenwirkungen — von relativ harmlosen 
allergischen Erscheinungen abgesehen — vermieden werden. 
Durch diese auf den Infektionsort gezielte lokale Applikation 
der Antibiotika macht man sich zugleich frei von der durch die 
Höhe des Plasmaspiegels gegebenen Begrenzung der maximal 
am Infektionsort erreichbaren Gewebskonzentration. Die Kon- 
zentrationshöhe der Antibiotika am Infektionsort kann jetzt, 
entsprechend dem Testergebnis, durch den Arzt bestimmt wer- 
den. Dazu gilt es zu wissen, gegen wieviel y/ccm des entspre- 
chenden Antibiotikums der Erreger empfindlich ist, oder ob er 
nicht völlig resistent ist. Da bei lokaler Anwendung die Konzen- 
tration des Antibiotikums am Infektionsort willkürlich gewählt 
werden kann, gibtesnur wenige für die Chirurgie 
wichtige Keime, die z.B. von einer Penicillin- 
Streptomycin-Infiltration oder einer Chlor- 
amphenicol-Oberflächentherapie nicht bak- 
terizidbzw. bakteriolytisch getroffen werden. 

Nicht immer ist die Erregertestung genügend schnell durc- 
führbar, so daß man, um nicht kostbare Tage zu verlieren, 
gezwungen ist, die Art der Erreger auf Grund klinischer und 
bakteriologischer Erfahrung zu mutmaßen. 

Von allen chirurgischen Wundinfektionserregern — es waren bisher 
zirka 3000, die von uns (OÖrtel) von März 1954 bis März 1956 gegen 
5 verschiedene Antibiotika (Penicillin, Streptomycin, Chloramphenicol, 
Aureomycin, Terramycin) getestet wurden — dominieren die Staphylo- 
kokken (Staph. aur. häm. 34°/o, Staph. albus häm. und anhäm. 12/0); 
als zweithäufigster Erreger chirurgischer Infektionen fanden wir Bact. 
coli (16/0); schon an dritter Stelle steht bei uns das Bact. proteus 
(11%/0); es folgen Enterokokken (70/0) und die Infektionen mit Bact. 
pyocyaneum (6°/o); vergrünende Streptokokken wurden in 4°/o aller 
Einsendungen gefunden, hämolysierende Streptokokken in 3°%o, Bact. 
coli häm. und Bact. coli imperf. in je 2°/o; Hefen und Pneumokokken 
machten etwa je. 1°/o aus; Aerogenes, aerobe Sporenbildner, Fried- 
länder-Bakterien und Anaerobier wurden insgesamt in 1%o nach- 
gewiesen. 

Neben der Häufigkeit des Vorkommens chirurgischer 
Infektionserreger dürfte für den Kliniker ihre Ansprechbarkeit 
auf Antibiotika interessieren. Die Ergebnisse der Resistenz- 
bestimmungen an diesen ca. 3000 Keimen sind in Abb. 3, 4 
und 5 für einige wichtige chirurgische Wundinfektionserreger 
aufgeführt (Staph. aur. haem., Bact. coli, Enterokokken, vergrü- 
nende Streptokokken, Bact. proteus, Bact. pyocyaneum). 

Es gilt, für die lokale Oberflächentherapie, für von der Körper- 
oberfläche aus zugängliche Gewebsherde und präformierte 
Hohlräume antibiotische Zubereitungen zur Verfügung zu 
haben, deren Wirkungsspektrum diese Keime in entsprechen- 
der Konzentration erfaßt. 

Dabei wird man zur Anwendung an der Körperober- 
fläche auf ein Breitspektrumantibiotikum in Salbenform oder 
als Schüttelmixtur nicht verzichten können, um so mehr, als die 
Sorge vor den oben skizizzierten Nebenwirkungen auf den 
Gesamtorganismus, trotz der hohen lokal erzielbaren Konzen- 
trationen nicht besteht. Streptomycin zu benutzen ist wegen 
der Gefahr der Kontaktdermatitis nicht ratsam, Penicillin allein 
nicht ausreichend. Es kommen Zubereitungen mit Aureomycin, 
Terramycin, Achromycin, Erythromycin oder Chloramphenicol 
in Frage. Wir geben dem Chloramphenicol?) den Vor- 
zug. In der Chirurgie gelangt es in Form einer 1P/oigen Salbe 
zur Anwendung, die jeder Apotheker billig herzustellen vermag. 

Für die Infiltration infizierter Gewebsbezirke und zur In- 
stillation in infizierte präformierte Hohlräume ist ein Anti- 
biotikum oder besser eine Antibiotikakombination zu wählen, 
die die in Frage kommenden Erreger (s. Abb. 3—5), einschließ- 
lich möglicher Mischinfektionen in geeigneter Konzentration 
sicher zu vernichten vermag. Die Mittel der Tetracyclingruppe, 
Chloramphenicol und auch Erythromycin, Polymyxin und Neo- 
mycin scheiden dabei aus verschiedenen Gründen aus. Peni- 
cillin und Streptomycin, am besten in Kombination, 
eignen sich dafür wegen ihrer hohen Gewebsfreundlichkeit 


am besten. Bei der Möglichkeit, mit ihnen zehn-, zwanzig- 


®) Leukomycin-Bayer, Chloronitrin-Jenapharm, Paraxin-Boeh- 


ringer. 








1392 
S/aph.aur haem. Bact. coli commune 

% [2 5 c A r 2 5 c A r 
100 

% 

&0 

” 

0 

E) 

0) 

R/} 

FL) 

” 








ER 25 /ston/ EEE mäßig empf. empfindlich 
Abb. 3 
£nterokokken vergr. Streptokokken 
% p Ss c A r p Ss c A r 
200 m 
” 
80 
” 
60 
50 
07) 
x 
20 
1) 
er resistent empfindlich 
Abb. 4 
Bact.proteus Böct pyocyaneum 
% P= 5 c A r p 5 c A r 
”00 





SEES IS IS 


Ss 








EZZZZZA empfindlich 


EEE mäßig empt. 
Abb. 5 
Abb. 3-5: Empfindlichkeit bzw. Resistenz chirurgisch wichtiger Infektionserreger 
gegen 5 Antibiotika, dargestellt am Untersuchungsmaterial des Hygiene-Instituts der 
Universität Greifswald (März 1954 bis März 1956) 
P = Penicillin; A = Aureomycin; T = Terramycin; C = Chloramphenicol. 
S = Streptomycin 
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und selbst hundertfache Plasmakonzentrationen lokal zu er- 
zielen, erfassen sie praktisch den ganzen Bereich der in 
Frage kommenden Erreger. Um von vornherein eine genügend 
hohe Konzentration im Gewebe zu haben, genügen in den 
meisten Fällen zur Infiltration 2000 IE. Penicillin/ccm und 
10000 y 0,01 g Streptomycin/ccm. Als Lösungsmittel wählt 
man isotonische Kochsalzlösung (0,9°/oig) oder eine 1®/oige Pro- 
cainlösung. Der Wirkungsbereich des Penicillins und der des 
Streptomycins überschneiden bzw. ergänzen sich. Die bei 
Streptomycinanwendung sprunghaft unter der Behandlung auf- 
tretende Erregerresistenz soll durch Beigabe von Penicillin 
weitgehend verhindert werden (Klein [1954]. Es kommen 
dieser Kombination bakterizide Eigenschaften zu, d.h. sie wirkt 
im Gewebe sterilisierend. 


Der Infiltration von infizierten Körperabschnitten (Haut, Sub- 
kutis, subfasziale Weichteile) und präformierten Hohlräumen 
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(Pleurahöhle, Herzbeutel, Gelenkinnenraum) von der Körper- 
oberfläche aus kommt in der Chirurgie umsomehr Bedeutung 
zu, als wir wissen, daß die Antibiotika über den Blutweg nur 
dahin gelangen können, wo einwandfreie Durchblutungsver- 
hältnisse bestehen. Überall da, wo die Durchblutung gehemmt 
(Schwarten) oder aufgehoben (Nekrosen) ist, kann eine Diffu- 
sion vom Blutweg aus nicht erwartet werden, während die 
passive Durchflutung solcher Gebiete überall einen hohen Anti- 
biotikaspiegel zu schaffen vermag. 


Furunkel und Karbunkel 


Der Furunkel bildet ein geeignetes Objekt zur Erläuterung des 
Vorgehens. Man kann hier mit hoher Wahrscheinlichkeit annehmen, 
daß sein Erreger, der Staphylococcus aureus haemolyticus gegen die 
höchsterreichbaren Plasmakonzentrationen von Penicillin resistent ist 
(in unserem [Ortel] Untersuchungsmaterial jetzt 70%6, August 1956), 
so daß für eine allgemeine antibiotische Behandlung nur ein Breit- 
spektrumantibiotikum Aussicht auf Erfolg hat. Wegen des damit ver- 
bundenen Risikos wird man, außer bei malignen Gesichtsfurunkeln, 
heute davon Abstand nehmen. Die bakteriologische Erfahrung lehrt 
nun, daß die Furunkelkeime Resistenzwerte von 0,06 I.E. Peni- 
cillin/ccm bis zu mehreren Hundert I.E. und darüber haben können, 
so daß sie von 3—4ccm einer lokal infiltrierten Penicillinlösung 
von 2000 E./ccm mit Sicherheit vernichtet werden. Um bei Penicil- 
linasebildnern oder atypischen Eitererregern ohne vorangehende 
bakteriologische Identifizierung -und Resistenzbestimmung keine in- 
suffiziente Behandlung zu beginnen, bedienen wir uns zur Infiltration 
stets einer Penicillin-Streptomycin-Kombination. 


Schon nach wenigen Stunden läßt der so peinigende Spannungs- 
schmerz nach, die hochentzündliche druckschmerzhafte Umgebungs- 
schwellung geht auf die nächste Nähe des Furunkels zurück. Man 
hat den überzeugenden Eindruck, daß die Kraft der Infektion ge- 
brochen ist und nur noch ein ganz lokales Geschehen vorliegt, mit 
dessen Liquidierung die körpereigenen Abwehrkräfte unauffällig 
fertig werden. Bei frühzeitiger Infiltration gestaltet sich der Verlauf 
abortiv, die Temperatur wird schnell normalisiert, die bei Furunkeln 
so schlechte Stimmungslage hebt sich. Wiederholungsinfiltrationen in 
den folgenden 2 Tagen sind nur selten erforderlich. Wenn schon 
zentrale Gewebseinschmelzungen stattgefunden haben, kommt es bald 
zur Entleerung der Nekrosen, und das ganze unangenehme Intermezzo 
ist schnell vergessen. 


Auf Grund des klinischen Verlaufes darf man annehmen, daß die 
Erregervermehrung durch die Infiltration gestoppt wird und die 
Toxinbildung aufhört. Die Reaktion des Gefäßsystems wird auf das 
jetzt noch notwendige Maß reduziert. Mit den restlichen Keimen 
werden die lokalen Abwehrkräfte des Organismus rasch fertig. 


Diese Erfahrungen können uneingeschränkt auch auf die Behand- 
lung von Karbunkeln (Summation von Furunkeln) übertragen 
werden. Entsprechend der Ausdehnung des infizierten Bezirkes sind 
größere Infiltrationsmengen erforderlich (30 bis 50 ccm). Dabei soll 
z.B. bei Nackenkarbunkeln die Infiltration bis auf die Fascia nuchae 
erfolgen. Zumeist muß hier die antibiotische Durchtränkung noch an 
den 2 bis 3 nächsten Tagen wiederholt werden. Auch hier erlebt man 
in gleich eindrucksvoller Weise den baldigen Zusammenbruch der 
Infektion. Weil die Schmerzen nachgelassen haben, schlafen die 
Kranken wieder besser, die Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit 
geht zurück, Temperatur und Pulsfrequenz werden normal, der Kreis- 
lauf bessert sich, und eine gestörte Stoffwechsellage (Diabetes melli- 
tus!) beruhigt sich. Eingeschmolzenes Gewebe entleert sich durch die 
vielfältigen Hautperforationen, manchmal lassen sich größere Faszien- 
sequester herausziehen. Wenn auch an vielen Stellen zerstört, legt 
sich doch die restliche Hautdecke der granulierenden Defekthöhle an 
und sorgt so für baldige Abheilung ohne kosmetische Entstellung. 


An der Greifswalder Chirurg. Univ.-Klinik sind seit 1950 
bis 1955 ambulant Hunderte von Furunkeln, ferner 146 Gesichts- 
und maligne Furunkel (Klinikaufnahme!) so behandelt wor- 
den. Wir haben seitdem keinen Kranken mehr an Furunkel- 
komplikation verloren. In der gleichen Zeit wurden 82 Karbunkel 
(stets stationäre Aufnahme!) in der beschriebenen Weise behan- 
delt, darunter viele Diabetiker. Auch hier war kein Todesfall 
zu verzeichnen. Wir sind deshalb der Ansicht, daß bei Furunkeln 
und Karbunkeln Inzisionen und weitergehende operative Maß- 
nahmen nicht mehr erforderlich sind und restlos durch die Infil- 
tration mit antibiotischen Lösungen ersetzt werden können. 

Schweißdrüsenabszeß: Beim Schweißdrüsenabszeß (Staphylokokken)] 
wird man nur im Anfang mit einer Penicillin-Streptomycin-Infiltration 
den Verlauf abortiv gestalten können. Wenn schon Eiter gebildet 
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ist, pflegen wir den Abszeß zu eröffnen und seine Umgebung zu um- 
spritzen. Nach Abheilung empfiehlt sich zur Vermeidung von Rezi- 
diven eine Röntgenverödung der Achselschweißdrüsen. 

Lymphadenitis und Lymphangitis: Bei pyogener Lymphadeni- 
tis und Lymphangitis kann man nur im Frühstadium durch 
lokale Penicillin-Streptomycin-Infiltration den Zustand beherrschen. 
Wenn bereits Eiter vorliegt, dann soll inzidiert werden, verbunden 
mit einer Umspritzung der Umgebung. Für exakte Ruhigstellung ist 
Sorge zu tragen. 

Subkutanes Panaritium, Sehnenscheiden- und V-Phlegmone, Hohl- 
handphlegmone: Es ist kein Geheimnis, daß die Ergebnisse der Pana- 
ritienbehandlung, besonders bei Sehnenscheiden- und Knochenbeteili- 
gung, auch heute trotz aller Modifikationen der Inzisionsverfahren 
und zusätzlicher allgemeiner Antibiotikaanwendung nicht befriedigen. 
Seine Ursache hat das in der Tatsache, daß die arterielle Versorgung 
des einzelnen Fingers den Charakter von Endarterien hat und der 
Ausbreitung der Infektion anatomisch durch bindegewebige Septen 
der Weg nach der Tiefe in Richtung auf Sehne, Knochen und Gelenk 
geebnet ist. Jede entzündliche Störung der Fingerdurchblutung führt 
hier zur Behinderung der Anflutung körpereigener Abwehrstoffe und 
allgemein gegebener Antibiotika über den Blutweg, ferner zur Stö- 
rung des venösen und lymphatischen Abflusses. Der vermehrten 
Nekrosebildung wird dadurch Vorschub geleistet. Auch die zusätz- 
liche lokale Gabe von Penicillin-Streptomycinin 
Form von Infiltrationen und Spülungen hat diesen Mangel nicht völlig 
beheben können, wenn sich dadurch auch die Ergebnisse erheblich 
gebessert haben. 

Bei rechtzeitig, d. h. frühzeitig in Behandlung kommenden sub- 
kutanen Panaritien läßt sich durch sofortige Infiltration des 
Entzündungsgebietes mit 1—2 ccm Penicillin-Streptomycin-Lösung, ver- 
bunden mit exakter Ruhigstellung, ein abortiver Verlauf mit Aus- 
heilung ohne Funktionsstörung erreichen. Inzisionen sind dann ver- 
meidbar. Leider kommen aber viele Kranke erst mit verschleppten 
Panaritien zur Behandlung, wo die Knochen-, Gelenk- oder Sehnen- 
scheideninfektion schon stattgefunden hat. Hier sind sparsame Inzi- 
sionen erforderlich, die von einer ebenfalls sparsamen lokalen Peni- 
cillin-Streptomycin-Infiltration unterstützt werden. Oft gelingt es 
durch geschickte Kombination von Inzision, Drainage und lokaler 
Antibiotikaanwendung (Infiltration, Spülung durch dünne Polyäthylen- 
katheter) bei Sehnenscheiden- und V-Phlegmonen die Sehnen funk- 
tionstüchtig, d.h. lebend und gleitfähig zu erhalten. Bei Knochen- 
und Gelenkpanaritien liegt das Schwergewicht 
nach wie vor auf der chirurgischen Behandlung, 
unterstützt durch lokale Antibiotikagaben. 

Bei V-Phlegmonen gehen wir in gleicher Weise wie bei den 
Sehnenscheidenphlegmonen vor. Die Behandlungsergebnisse mit spar- 
samen Inzisionen und lokaler Antibiotikaanwendung sind funktionell 
befriedigend, sofern die Sehnen am Leben erhalten werden können. 
Wo Sehnen bereits abgestorben sind, soll man sie bald operativ 
entfernen, um langwierigen Fistelungen vorzubeugen. 

Bei Hohlhandphlegmonen pflegen wir zunächst das er- 
krankte Gebiet sehr gründlich mit Penicillin-Streptomycin-Lösung zu 
durchschwemmen. Nur beim Vorliegen von Eiter eröffnen wir spar- 
sam und drainieren. Wir haben hier den Eindruck, daß durch die 
Penicillin-Streptomycin-Infiltration, zusammen mit exakter Ruhig- 
stellung (Bettruhe), die Ergebnisse ganz wesentlich besser geworden 
sind. Die Infiltrationen werden einmal täglich vorgenommen, zumeist 
genügen drei bis vier Infiltrationen. 

Akute eitrige Parotitis: Bei diesem postoperativ auftretenden, 
äußerst gefährlichen und das Leben bedrohenden Leiden handelt es 
sich im Gegensatz zum Mumps um eine Staphylokokken-, seltener 
Streptokokkeninfektion des Drüsenparenchyms und der Zwischensub- 
stanz, von der Mundhöhle aus duktogen entstanden. Durch lokale 
Infiltration mit Penicillin-Streptomycin-Lösung (40 bis 60 ccm in 
I’/sigem Procain) läßt sich in allen Abschnitten der Drüse eine Anti- 
biotikakonzentration erzielen, die in der Lage ist, die in Frage kom- 
menden Erreger bakterizid, wahrscheinlich sogar bakteriolytisch zu 
treffen (Schmitt und Ortel [1954]). Wenn früh genug infiltriert 
wird, sind Inzisionen zu vermeiden. Meist ist es erforderlich, die 
Infiltrationen noch an den folgenden 2 bis 4 Tagen zu wiederholen. 
Diese antibiotischen Infiltrationen brachten auch da Heilung, wo der 
Zustand postoperativ unter allgemeinem Penicillin-Streptomycin- 
Schutz entstanden war! 

Unsere zunächst erheblichen Bedenken, besonders bei Befall beider 
Parotisdrüsen, erwiesen sich als nicht begründet, denn der Umschwung 
im Befinden der Kranken war zu offensichtlich. Innerhalb von 24 Stun- 
den sanken Temperatur und Puls zur Norm, die so quälende Gesichts- 
schwellung ging zurück, die Kranken erholten sich zusehends. War 
vorher die postoperative eitrige Parotitis ein signum mali ominis mit 
einer Mortalität von 60°o, so haben wir, seitdem wir antibiotisch 
lokal infiltrieren, keinen Kranken mehr daran verloren. 
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Die Infiltrationen sind auch trotz Procain als Lösungsmittel 
unangenehm schmerzhaft. Bei besonders schmerzempfindsamen 
Kranken wird man sie deshalb besser im Lachgasrausch oder 
Barbitalschlaf vornehmen. 

Zusätzliche allgemeine Antibiotikagaben 
sind nur da erforderlich, wo auf Grund des Gesamtverlaufs und 
der Temperatur- und Pulskurve bereits ein Einbruch der Er- 
reger in die Blutkahn vermutet werden muß. Man wird dazu 
ein der Erregerart entsprechendes Antibiotikum wählen, not- 
falls ein Breitspektrummittel. Routinemäßig sind diese zusätz- 
lichen allgemeinen Gaben nicht erforderlich. 

Wundinfektionsprophylaxe durch lokale Penicillin-Streptomycin- 
Infiltration: Jede Gelegenheitswunde ist bekanntlich als infiziert an- 
zusehen. Abgesehen von unbedeutenden, glatten Alltagswunden nicht 
septischer Herkunft, bedarf sie der operativen Wundversorgung. 
DiesesPrimatderfachgerechten operativen Wund- 
zurichtung mit nachfolgender exakter Ruhigstel- 
lungistunangetastet, 

Wenn auch erfahrungsgemäß eine exakt ausgeschnittene Wunde 


zumeist keiner weiteren Prophylaxe bedarf — die Wundheilung er- 
folgt dann trotz noch restlicher Keime, mit denen die Abwehrkräfte 
des Organismus unauffällig fertig werden —, ist es nicht ratsam, 


eine Chemotherapie erst beim Auftreten von Infektionszeichen an- 
laufen zu lassen. Die auch bei sorgfältiger operativer Wundversorgung 
noch in der Wunde und ihrem umgebenden Gewebe zurückbleibenden 
Keime können sofort durch zusätzliche Chemotherapie weitgehend 
unschädlich gemacht werden. Dabei hat sich das Einbringen von 
Sulfonamiden und Antibiotika nicht bewährt (Seiffert [1955], 
Fuss [1955]), auch die allgemeine Gabe von Sulfonamiden und Anti- 
biotika bietet keinen genügenden Effekt, da der Blutweg hier nur 
einen Umweg bedeutet (Seiffert [1955]). Es liegt auf der Hand, 
daß nur eine antibiotische Infiltration in der Lage ist, 
restliche Keime in Wundgrund und -umgebung zu treffen und zu 
vernichten. Da es beim Furunkel und Karbunkel (s. o.) so offensicht- 
lich gelingt, eine manifeste Infektion zum schnellen Zusammenbruch 
zu bringen, sind die Chancen hier ungleich höher, eine eben erst 
gesetzte Bakterieninvasion in der Wundumgebung im Keime zu 
ersticken. 

Ob darüber hinaus eine von Nekrosen und Keimen weitgehend be- 
freite Wunde durch lockere Naht (stets über Drain oder Gummi- 
lasche!) geschlossen werden darf oder nicht, hängt von Art und 
Virulenz der eingebrachten Erreger und der bis zur operativen Wund- 
versorgung vergangenen Zeit ab und ist hier nicht zu erörtern. Wich- 
tig ist, daß Penicillin-Streptomycin zugleich auch ein sehr wertvoller 
Schutz gegenüber den Erregern des Tetanus und Gasödems ist. 

Wir machen von dieser Möglichkeit einer zusätzlichen Wund- 
prophylaxe durch Infiltration mit Penicillin-Streptomycin, ge- 
löst in isotonischer NaCl-Lösung, seit 6 Jahren Gebrauch und 
bedienen uns ihrer auch bei operativ gesetzten, bedingt asep- 
tischen Wunden (Eröffnung infizierter Hohlorgane), nicht 
jedoch bei aseptischen Operationswunden. Wenn die operative 
Wundversorgung in örtlicher Betäubung vorgenommen wird, 
können die Antibiotika gleich der Lokalanästhesie beigegeben 
werden. Die auf diese Weise in die Wundumgebung ein- 
gebrachten Antibiotika haben eine Konzentration, die ein Viel- 
faches der maximal über den Blutweg erreichbaren Werte 
beträgt. Wir halten dieses Vorgehen für den besten Schutz vor 
Keimverschleppung in die Blutbahn und fortschreitenden In- 
fektionen. 

Zusätzliche allgemeine Gaben hochwirksa- 
mer Antibiotika sind nur dann erforderlich, wenn von 
den in der Wunde eingebrachten Erregern infolge Human- oder 
Tierpassage eine besonders hohe Virulenz und ein schneller 
Einbruc in die Blutbahn anzunehmen ist. 

Es gehört zu den Seltenheiten, daß ein Kranker auf Penicillin- 
Streptomycin-Infiltrationen allergisch reagiert. 

Ein Hauptargument gegen die lokale Antibiotikabehandlung 
ist die Scheu vieler Ärzte, infiziertes Gewebe zu 
infiltrieren. Diese Sorge ist hier nicht berechtigt, da über- 
all, wohin die Nadelspitze dringt, gleichzeitig auch der anti- 
biotische Wirkstoff hingelangt. Wir haben von diesem Vorgehen 
an unserem großen poliklinischen und stationären Krankengut 
nie einen Schaden gesehen. 

Die Infiltrationsbehandlung mit Penicillin-Streptomycin-Lö- 
sungen ist sehr wirtschaftlich, kürzt die Behandlungszeiten 
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stark ab und bessert, besonders bei Finger-Hand-Eiterungen, 
die funktionellen Ergebnisse ganz wesentlich. 


Antibiotikainstillation in präformierte Hohlräume 


Zwischen der antibiotischen Infiltrationsbehandlung infizierter 
Gewebe und der Oberflächenanwendung von Antibiotika steht 
die Einbringung derselben in präformierte Hohlräume, wie 
Pleurahöhle, Herzbeutel, Gelenkinnenräume, Abszeßhöhlen und 
ähnliches. Die Dosierung ist von der Größe des Hohlraumes 
abhängig. Nach Punktion eines infizierten Ergusses oder von 
Eiter wird man auf den ccm der injizierten Penicillin-Strepto- 
mycin-Lösung 2000 L.E. Penicillin und 0,01 g Streptomycin rech- 
nen. Die Erregertestung und Resistenzbestimmung gibt dann 
die notwendigen Unterlagen für eine evtl. notwendige Dosis- 
korrektur. Hierher gehört auch die so diffizile intralumbale 
Antibiotikainstillation, für die sich ebenfalls Peni- 
cillin-Streptomycin schon lange bewährt hat, ferner die In- 
stillation von Antibiotika in die Harnblase, 
wolür wir nach Erregertestung ebenfalls gern Penicillin-Strepto- 
mycin-Kombinationen anwenden, wenn durch geeignete harn- 
gängige Sulfonamide keine genügende Keim- und Beschwerde- 
freiheit erzielt werden kann. 


Antibiotische Oberflächentherapie 


Für die antibiotische Oberflächentherapie hat sich uns eine 
1foige Chloramphenicolsalbe sehr gut bewährt. 
Ohne Frage leisten Zubereitungen mit anderen Breitspektrum- 
mitteln gleich Gutes. 


Pyogene Dermatosen: Für pyogene Dermatosen mit vorwiegend 
Staphylo- und Streptokokken (Impetigo vulgaris, Pyodermie, pyogen 
superinfizierte Ekzeme,.infizierte Ulcera cruris, Folliculitis barbae, 
Erysipel) benutzen wir die Salbe mit sehr guten Ergebnissen. Sensi- 
bilisierungserscheinungen traten nie auf (s. auh Hoops [1956)). 
Auch Schüttelmixturen mit Chloramphenicolzusatz werden von der- 
matologischer Seite angewendet (Hoops [1956)). 

Verbrennungswunden: Da es selbst mit Spitzenantibiotika — von 
der Unmöglichkeit einer wochenlangen allgemeinen Gabe dieser Mit- 
tel ganz abfesehen — nicht gelingt, Wundflächen keimfrei zu machen 
bzw. zu halten, haben wir auf die allgemeine Gabe antibiotischer 
Stoffe bei der Behandlung von Verbrennungswunden grundsätzlich 
verzichtet, sie aber lokal in relativ hoher Konzentration auf die 
infizierte bzw. infektionsgefährdete Verbrennungsfläche in Salben- 
form (1%/oige Chloramphenicolsalbe) gebracht. Die indifferente Salbe 
ist dabei nur das Vehikel für das Antibiotikum. Die gegen die alleinige 
Salbenanwendung bei der Behandlung von Verbrennungswunden mit 
Recht erhobenen Bedenken entfallen hier durch den hochwirksamen 
Chloramphenicolzusatz, denn es kommen ca. 1000% = img Chlor- 
amphenicol auf 1 qcem Wundfläche. (Weitere Einzelheiten s. Schmitt 
und Ortel, Ärztl. Wschr. [1956], S. 677.) 


In der Praxis spielt sich die von uns geübte Behandlung so ab, daß 
die Patienten bei der Aufnahme auf die verbrannten Flächen sofort 
Chloramphenicolsalbenlappen aufgelegt erhalten. Uber die Salben- 
lappen kommt steriler Zellstoff und eine elastische Binde. Nur im 
Gesicht machen wir von der Freiluftbehandlung Gebrauc. Der erste 
Verband kann zunächst 4—5 Tage liegenbleiben. Nur bei Verbren- 
nungen in der Anogenitalgegend sind nach jeder Stuhlentleerung die 
Salbenlappen zu erneuern. Auf alle Nekrosen streuen wir beim 
ersten Verbandwechsel sofort Tryptodigest?) messerrückendick auf 
und legen darüber, wie auch auf alle anderen Verbrennungsabschnitte 
niederen Grades, wieder einen Chloramphenicolsalbenlappen. 


Abhängig von der Tiefe der abzudauenden bzw. zu demarkierenden 
Nekrosen erhält man so bald eine sauber granulierende transplan- 
tationsreife Wundfläche. Kleine Epitheldefekte kann man der spon- 
tanen Überhäutung überlassen, größere Defekte werden mit hand- 
und dermatomgeschnittenen Hautspaltlappen gedeckt. 

Wenn die Patienten mit Verbrennungswunden erst im infizierten 
Zustand zur Behandlung kommen, gehen wir in gleicher Weise vor. 
Noch vorhandene Nekrosen werden abgedaut, die Infektion gleich- 
zeitig mit lokal in Salbengrundlage aufgebrachten Antibiotika nieder- 
gehalten. 

Infizierte Wundflächen: Auch für andere infizierte Wund- 
flächen (z.B. bei Ulcus cruris) hat sich die Chloramphenicolsalbe 
sehr bewährt. 

Aerosolvernebelung wäßriger Antibiotikalösungen: Sinngemäß ge- 
hört hierher auch die Aerosolvernebelung von Antibiotika 


») Sanabo, Wien, 
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bei infektiösen Prozessen im Bereich des Respirationstraktes; sie er- 
freut sich zunehmender Beliebtheit. 

Schlußbetrachtung: Die Behandlung chirurgischer 
Infektionen hat durch die Anwendung der Antibiotika zweifel- 
los eine nicht zu übersehende Wendung zum Konservativen er- 
fahren. Mit der lokalen Antibiotikaanwendung (Oberflächen- 
therapie, Infiltration, Instillation) gelingt es, die Vorteile der 
Mittel voll auszunutzen, ohne ihre Nachteile und Gefahren 
fürchten zu müssen. Diese Form der Antibiotikaanwendung ist 
außerdem sehr wirtschaftlich und belastet den Organismus 
nicht. Da, wo die lokale Antibiotikatherapie durchführbar ist, 
sollte man ihr stets den Vorzug vor allgemeinen Gaben geben. 
Natürlich dürfen bei bereits vorliegender Blutinfektion allge- 
meine Gaben hochwirksamer Antibiotika nicht vernachlässigt 
werden. Durch lokale Penicillin-Streptomycin-Infiltrationen ge- 
lingt es, bakteriell infizierte Gewebe und Hohlräume weit- 
gehend wieder steril zu machen, weil die lokal applizierte 
Antibiotikadosis ein Vielfaches der über den Blutweg erreich- 
baren Plasmakonzentrationen beträgt. Wie eine über fünf- 
jährige klinische und poliklinische Erfahrung zeigt, ist die weit- 
verbreitete Sorge, infizierte Gewebe mit antibiotischen Stoffen 
zu infiltrieren, unbegründet. Letzten Endes entscheiden über 
den Wert der antibiotischen Lokaltherapie nicht theoretische 
Bedenken, sondern die klinischen Erfahrungen. Wie viele alte 
Lehrsätze gilt „ubi pus, ibi evacua“ heute nur noch mit Ein- 
schränkung. Vielleicht dürfen wir statt dessen in Zukunft besser 
und biologisch richtiger fordern: „Ubi infectio, ibi sterilisa.“ 

DK 615.779.931 : 617 


Schrifttum: H. Dennig: Medizinische (1954), S. 661. — A. Fischer: Münch 


med. Wschr. (1956), S. 913 u. 951. — H. Fuss: Möglichkeiten und Grenzen der 
Wundprophylaxe. Vorträge aus der prakt. Chir., Heft 42. Verlag: F. Enke (1955). 
— H. Hoops: Zbl. Haut- u. Geschl.krkh. (1956), S. 65. — R. Kiein: Dtsch. med. 
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Ortel: Ärztl. Wschr. (1956), S. 677. — W. Schmitt, S. Ortel u, H. Blume: Zbi. 
Chir. (1954), S. 1589. — W. Schmitt: Allgemeine Chirurgie. 2. Aufl., J. A. Barth, 
Leipzig. Im Druck. 


Summary: The authors report on the local application of anti- 
biotics in surgical cases on the basis of 6 years of clinical and bac- 
teriological experience. According to their opinion these methods 
of local application have not as yet been sufficiently employed. 19/0 
chloramphenicol ointment is advocated for antibiotic surface-therapy, 
which has proved its worth especially for burns and in pyodermias. 
Combined penicillin-streptomycin solutions were used for infiltration 
of infected tissue (boils, carbuncles, abscess of sweat-glands, whit- 
lows of all kinds, phlegmons of the palm, inflammation of tendon- 
sheath, V-phlegmons, acute purulent parotitis) and also for the pro- 
phylaxis of wounds. Additional systemical administration of anti- 
biotics was in most cases not necessary. 

Before employment of local antibiotic therapy the resistance of the 
micro-organisms should be assessed by means of the diffusion test 
with increased concentrations, or by means of the quantitative tube 
or plate-test, because the usual resistance-tests by means of diffusion 
tests against plasma concentrations are of only relative value for the 
local application of antibiotics. Results concerning tests on 3000 
causative micro-organisms from surgical infections with 5 antibiotics 
are reported on. 


Resume6: Se basant sur une experience clinique et bacteriologique 
longue de six ans sur les applications locales d’antibiotiques dans les 
affections chirurgicales, on decrit les avantages de ce procede trop 
peu utilise jusqu’ä present. On conseille une pommade contenant 10 
de chloramphenicol pour les applications superficielles aux antibio- 
tiques. Cette pommade a rendu de grands services dans le traitement 
des plaies par brülure et les dermatoses a pyogenes. On a utilise des 
solutions de p£nicilline et de streptomycine pour faire des infiltra- 
tions de tissus infectes (furoncles, anthrax, abces tubereux de 
l'aisselle, panaris de toute espece, phlegmons des gaines tendineuses 
et phlegmons en V, parotidite purulente aigüe) et dans la prophylaxie 
des plaies. On a gäeneralement pu se passer de l’administration d’anti- 
biotiques par voie generale. 

Quand on desire faire un traitement aux antibiotiques, il faut 
d’abord faire une determination de la resistance par tests de diffusion 
avec de fortes concentrations d’antibiotiques ou des tests qualitatifs 
dans des &prouvettes ou sur des boites de Petri. On a utilise pour 
les tests de diffusion ces fortes concentrations parceque pour les 
epreuves de r6sistance ordinaire on utilise des concentrations telles 
qu’on les rencontre dans le sang et ses epreuves n’ont donc qu’une 
valeur relative pour les traitements locaux aux antibiotiques. On 
donne les r6sultats des tests faits sur 3000 germes pathogenes provenant 
d’infections chirurgicales vis-A-vis de cing antibiotiques differents. 

Anschr. d. Verff.: Prof. Dr. med. Walter Schmitt, Chirurgische Universitäts- 
klinik Greifswald, Friedrich-Loeffler-Str. 23a; Dozent Dr. med. Siegfried Ortel, 
Hygiene-Institut der Universität Greifswald, Martin-Luther-Straße. 
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Forschung und Klinik 


Aus der Medizinischen Universitätsklinik Leipzig (Direktor: Prof. Dr. med., Dr. med. h. c., Dr. med. h. c., Dr. rer. nat. h. c. M. Bürger) und 
dem Pathologischen Institut der Universität Leipzig (Direktor: Prof. Dr. med. H. Bredt) 


Einfluß der Therapie auf den Übergang von Lymphogranulomatose in Sarkom*) 


von Drr. med. G. Wüst und W. Janssen 


Zusammenfassung: Seit Beginn der neueren Chemotherapie an 
unserer Klinik mit Stickstofflost und Urethan im Jahre 1949 ist 
eine Zunahme der Übergänge von Lg. in Sarkom an unserem 
Material festzustellen. Im Zeitraum von 1930 bis 1948 fanden 
sich unter 198 Lymphogranulomatosen nur 2Sarkome, während 
in der Ära der neueren Chemotherapie (1949 bis Februar 1956) 
unter 148 Lymphogranulomatosen 14 Sarkome auftraten. Ledig- 
lich 2 unbehandelte Fälle sind als spontane Übergänge der Lg. 
in Sarkom aufzufassen, die übrigen 14 Sarkome entstanden auf 
dem Boden von Lymphogranulomatosen, welche einer kürzeren 
oder länger dauernden intensiven Behandlung unterzogen 
wurden. Da die bei der Lg. verwendeten Therapeutika, außer 
ihren geschwulsthemmenden Eigenschaften im biologischen 
Versuch eine eindeutige kanzerogene Wirkung aufweisen, und 
eine Zunahme der sarkomatös entarteten Lymphogranuloma- 
tosen seit Einsetzen der Behandlung mit Stickstofflost und 
Urethan erfolgte, wird die Ansicht vertreten, daß die Therapie 
einen Einfluß bei der Umwandlung der Lg. in Sarkom bewirkt. 
Die gegenüber anderen Arbeiten verhältnismäßig geringe Zahl 
unserer Sarkome (16 Sarkome auf 346 Lymphogranulomatosen) 
findet ihre Erklärung darin, daß Fälle mit verhältnismäßig 
bösartigem histologischen Bild oder solche mit „eingestreuten 
Sarkominseln“ nicht den Sarkomen zugezählt wurden, da hier 
u.M. nach keine eindeutigen morphologischen Kriterien der 
Malignität vorliegen. 


Der stürmische Fortschritt in der Therapie führte in den 
letzten Jahren zur Änderung des Phänotypus vieler Krank- 
heiten und zu einem Wandel im Beobachtungsgut des Morpho- 
logen. So wird der moderne Arzt durch die wachsende Macht 
seiner diagnostischen und therapeutischen Eingriffe immer 
mehr zu einem aktiven Umweltfaktor (Meessen), und es er- 
öffnet sich ein besonderes Feld der Pathologie, das schlagwort- 
artig als „Pathologie der Therapie“ bezeichnet wird (Giam- 
palmo). 


Man könnte den Standpunkt vertreten, daß unser Thema als 
contradictio in adjecto aufzufassen ist, da doch bei der Lympho- 
granulomatose (Lg.) bereits ein Geschwulstleiden vorliegt. 
Wenn die klinischen Äußerungen der Lg. in vielen Fällen auch 
einen tumorartigen Charakter aufweisen, so ist die Natur der 
Lg., ob Geschwulst oder Entzündung, heute noch genauso un- 
geklärt wie zu Sternbergs Zeiten. Die auf dem Boden der Lg. 
entstandenen Sarkome sind aber echte Neubildungen, die sich 
morphologisch eindeutig als bösartige Geschwülste abgrenzen 
lassen. 


Aus der Vielzahl der im Schrifttum mitgeteilten Beobach- 
tungen seien nur zwei Beispiele mit der Entwicklung bösartiger 
Geschwülste als Folge von therapeutischen Maßnahmen heraus- 
gestellt. So wurden nach Behandlung des Morbus Bechterew 
mit Thorium X akute und chronische Leukämien beobachtet. Die 
Therapie der Hyperthyreose mit Methylthiourazil führte in 
einigen Fällen zum Auftreten von Schilddrüsenkarzinomen. Bei 
den in unserer Klinik behandelten Lymphogranulomatosen fiel 
in den letzten Jahren das gehäufte Vorkommen von Übergängen 
der Lg. in Sarkom auf, und wir versuchten bereits in einer 
Zusammenstellung, die die Jahre 1945 bis Anfang 1955 berück- 
sichtigte, der Beantwortung der Frage näher zu kommen, ob 
ein ursächlicher Zusammenhang zwischen Therapie und sarko- 
matöser Entartung besteht (Wüst und Janssen). Zur wei- 
teren Klärung dieses Problems haben wir unsere Untersuchun- 
gen bis auf das Jahr 1930 ausgedehnt, da ein zahlenmäßiger 
Vergleich der sarkomatös entarteten Lymphogranulomatosen 
vor Beginn und nach Einsetzen der neueren Chemotherapie 
mit Stickstofflost und Urethan lohnend erschien. 


—— 


v *) Nach einem am 17. März 1956 vor der Med. Gesellschaft in Leipzig gehaltenen 
Ortrag. 
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Bis 1948 war bei unseren Lymphogranulomatosefällen die 
Therapie der Wahl die Behandlung mit Röntgenstrahlen, teil- 
weise unter Zusatz von Arsen oder Colchizin; ab 1949 wurde 
neben Röntgenstrahlen in breitem Maße die Therapie mit 
Urethan oder Stickstofflost eingeführt. Im Zeitraum von 1930 
bis Februar 1956 fanden wir unter 346 Lymphogranulomatosen, 
die sich aus den in unserer Klinik stationär behandelten und 
den im Pathologischen Institut sezierten Fällen zusammensetzen, 
insgesamt 16 Fälle mit Ausgang in Sarkom. Aus der Abb.1 
geht die Zahl der gefundenen Lymphogranulomatosen und 
Sarkome pro Jahr hervor, die Zäsur im Jahre 1949 kenn- 
zeichnet den Beginn der Therapie mit den neueren Zytostatika, 
Stickstofflost und Urethan, an unserer Klinik. Recht eindrucks- 
voll läßt die graphische Darstellung erkennen, daß in den 
Jahren 1930 bis 1948 unter 198 Lymphogranulomatosen nur 
2. Sarkome auftraten, während wir in der Ära der Chemo- 
therapie von 1949 bis Februar 1956 unter 148 Lymphogranulo- 
matosen 14 Sarkome fanden. 


7330 - 1956 346 lymphogranulomatosen - davon 
16 Fälle mit Übergang in Sarkom 


2 Sarkome 74 Sarkome 
En 
® 
S:oo 
‘ ®.o ss wi 








7056 Februar 
198 lymphogranvlomatosen 748 lymphogranulomatosen 


Abb. 1: Verteilung der Lymphogranulomatosen und Sarkome vor Beginn der Chemo- 
therapie (1930—1948) u. nach Einsetzen der Chemotherapie (1949 — Febr. 1956). 


Die 16 Sarkome sind in einer Synopsis zusammengefaßt, aus 
der das Ergebnis der Probeexzision, die Krankheitsdauer und die 
Sektionshistologie hervorgeht. Fall 8 und 16 fallen in das Jahr 
1941, alle übrigen Sarkome sind nach 1949 aufgetreten. Die 
klinische Diagnose wurde in der Mehrzahl der Fälle durch die 
feingewebliche Untersuchung einer Drüse erhärtet, oder, wenn 
diese keinen eindeutigen Befund ergab, später durch die Sek- 
tion bestätigt. Alle Patienten außer Nr. 16 erhielten Röntgen- 
strahlen oder Urethan bzw. Stickstofflost, bei einer ganzen 
Reihe von Fällen wurden Röntgenstrahlen und Zystostatika 
auch im Wechsel oder kombiniert angewendet. In zwei Fällen 
(Nr. 1 und Nr. 9) nahm man anfangs klinisch eine Tuberkulose 
an und behandelte mit Tuberkulostatika, erst später erfolgte 
die Revision der Diagnose und Einleitung einer zytostatischen 
Therapie. Da im Fall 16 keine spezifische Behandlung erfolgte, 
und im Fall 15 bereits die Probeexzision ein Retothelsarkom 
ergab, sind diese Fälle als Spontanübergänge in Sarkom ohne 
therapeutischen Einfluß anzusehen. Bei Nr. 13 und 14, die 
einen sehr kurzen Verlauf aufweisen, kann nicht mit Sicherheit 
ausgeschlossen werden, ob zum Zeitpunkt der Probeexzision 
bereits in anderen Lymphknotengruppen ein Retothelsarkom 
bestanden hat. 

Die morphologischen Veränderungen, die die Therapie im 
allgemeinen bei der Lg. hervorruft, sind hinreichend bekannt. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, daß diese Verände- 
rungen unspezifisher Art sind (Letterer, Lennert, 
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Synopsis von 16 Lymphogranulomatosen mit Übergang in Sarkom 
Fall Ei . Probeexzision Therapie he ann Sektion 
a EERFOCNR Rö. (Menge unbekannt) Lymphogranulomatose 
1 35 Vieldeutiger Befund Arsen, Tuberkulostatika etwa 132 Retothelsarkom 
ö ar , M Lymphogranulomatose 
2 35% Lymphogranulomatose Rö. 6650 r 64 Kosstheluschom 
} u Rö. (Menge unbekannt) 
3 58 {5 Lymphogranulomatose 272g Urethan, Arsen 54 Retothelsarkom 
ii Pr Rö. 7100r, Arsen, Colchicin, 5i g Ure- Lymphogranulomatose 
4 40 lipomatöse Atrophie than, 30 mg Stickstofflost 40 Batsthelssskom 
‚ a . Rö. 7500 r, Arsen, Colchicin, 36g Ure- Lymphogranulomatose 
2 > 
. ui unpen, Eatsündung than, 34mg Dichloren m Retothelsarkom 
6 33% Lymphogranulomatose Rö. 22400r, 9mg Triamelin 17 Retothelsarkom 
Rö. 2300r, 33g Urethan, 55 mg 
7 31 Lymphogranulomatose ne Mena 15 Retothelsarkom 
8 31 Rö. (Menge unbekannt) 12 Lymphogranulomatose 
. Arsen Retothelsarkom 
96 } Tuberkulostatika, Arsen, 42g Ure- 
9 26 Lymphogranulomatose than, Rö. 2000 r g 12 Retothelsarkom 
10 37 Lymphogranulomatose Rö. 12000r 11 Retothelsarkom 
11 75% Lymphogranulomatose Rö. 1200r, 23 mg Dichloren 11 Retothelsarkom 
12 51 Lymphogranulomatose 42 mg Dichloren 8 Retothelsarkom 
13 51 Lymphogranulomatose 60 g Urethan 4 Retothelsarkom 
14 14 Lymphogranulomatose Rö. 9800 r 3 Retothelsarkom 
j . Lymphogranulomatose 
15 17 Retothelsarkom Rö. 12000r 8 Rotothelsarkom 
16 7 Si fische Th } 1 Lymphogranulomatose 
) 4% — eine spezifische erapie Retothelsarkom 











Jores und Goldeck u. a.). Die Vorstellung, daß bei der 
Lg., die saskomatös entartet, ein durch die Therapie reduziertes 
Gewebsprodukt entsteht, in dem die Lymphozyten und Leuko- 
zyten zuerst, später die Fibrozyten und Fibroblasten heraus- 
geschlagen werden und ein retikulumzelliges Gewebe übrig- 
bleibt, müssen wir ablehnen, da es sich hier um eine Neubildung 
handelt mit allen Kriterien der Malignität. 

Bei Vergleich unserer Zahlen (16 Sarkome auf 346 Lympho- 
granulomatosen) mit ähnlichen größeren Untersuchungsreihen 
fällt die verhältnismäßig kleine Zahl unserer Sarkome ins Auge. 
So fanden Jackson und Parker unter 329 Lymphogranulo- 
matosen 51 Sarkome und Kegel unter 190 Lymphogranulo- 
matosen sogar 58 Sarkome. Wir haben nur die Fälle als Sar- 
kome gekennzeichnet, die sich durch ihre morphologischen 
Kriterien eindeutig als Sarkome abgrenzen ließen. Die Fälle 
von relativ bösartigem histologischem Bild mit einem größeren 
Gehalt an Retikulumzellen, die nach der Nomenklatur von 
Lennert in die Gruppe II—III einzuordnen sind, haben wir 
ebenso wie dieser nicht als Sarkome angesprochen. Dadurch 
kommt Lennert bei strenger Indikation für die histologische 
Diagnose Sarkom genauso wie wir auf eine verhältnismäßig 
kleine Zahl von Sarkomen (14 Sarkome bei 259 Lympho- 
granulomatosen). Die feingewebliche Diagnose Sarkom halten 
wir nicht für berechtigt, wenn im Schnittpräparat lediglich „ein- 
gestreute Sarkominseln bei einer sonst typischen Lg.“ (Kegel) 
gefunden wurden. In gleicher Weise haben wir auch solche 
Fälle, bei denen sarkomatöse Bezirke mit reichlich Riesenzellen 
in der Nähe von Nekrosen auftraten, nicht zu den Sarkomen 
gerechnet (Rüttner, Albertini). 

Der Umschlag in Sarkom kann nur auf Grund der klinischen 
Verschlechterung infolge Generalisierung und Resistenz gegen 
jede Therapie vermutet werden, und weder die Blutmorpho- 
logie noch die Blutchemie können diesbezüglich Hinweise 
geben. Drüsenschwellungen mit besonderer Schmerzhaftigkeit, 
wie sie von Jackson und Parker als Initialsymptom beim 
sogenannten Hodgkinsarkom angegeben und zur Abgrenzung 
gegenüber dem Granulom verwendet werden, konnten wir bei 
unseren Fällen nicht beobachten. Ebenso entbehrt die Angabe, 








daß die auf dem Boden der Lg. sich entwickelnden Sarkome in 
der überwiegenden Mehrzahl ihren Ausgang von den retro- 
peritonealen Lymphknoten nehmen sollen (Jackson und 
Parker u. M.) noch einer stichhaltigen Unterlegung. Die 
Altersverteilung unserer allerdings nur kleinen Zahl von Sar- 
komen zeigt keine Häufung in den höheren Altersklassen; in 
zwei Fällen wurde sogar das Auftreten von Sarkomen unter 
dem 20. Lebensjahr beobachtet. 

Die bei der Lg. angewandten Therapeutika einschließlich der 
neueren Zytostatika, Stickstofflost und Urethan sind alle in 
die große Gruppe der kanzerogenen Substanzen einzureihen 
(Auerbach, Boyland und Herning, Butenandt, 
Graffi, Cholewa, Leitch und Kenneway, Beren- 
blum und Shublik, Haddow, Jaffe,Roe, Salaman 
u. a.). Sie werden einerseits bei menschlichen Tumoren zur 
Hemmung des Geschwulstwachstums angewendet, andererseits 
können sie im biologischen Versuch bösartige Geschwülste 
auslösen. Diese Tatsache erleichtert das Verständnis für unsere 
Vorstellung, daß.bei Hinzutreten eines Reizes (Therapie!) ein- 
zelne Fälle in eine echte Geschwulstbildung überführt werden 
können. Eine gut fundierte Stütze erfährt unsere Ansicht durch 
die nachweisbare Häufung der Sarkome in der Ära der neueren 
Chemotherapie an unserer Klinik seit 1949. Der Zeitpunkt des 
Umschlages in Sarkom erfolgte bei der Mehrzahl unserer Fälle 
frühzeitig, in einem anderen Teil erst nach mehreren Jahren. 
Somit ist für das Gros unserer sarkomatös entarteten Lympho- 
granulomatosen eine Verkürzung der Lebensdauer anzunehmen, 
die sonst bei der Lg. durch die Therapie im allgemeinen eine 
Verlängerung erfährt (Bürger, Heilmeyer, Gilbert). 
Der Einwand, daß die Einwirkung der Therapeutika für einige 
unserer Fälle zu kurz sei, um eine bösartige Geschwulst auszu- 
lösen, muß zurückgewiesen werden, da nach dem heutigen 
Wissensstand über die Latenzzeit bösartiger Geschwülste beim 
Menschen die Realisation nach Einwirkung eines kanzerogenen 
Agens minimal schon in mehreren Wochen oder maximal nadı 
50 Jahren eintreten kann (Peller). Jedoch bleibt uns vor- 
läufig die Erkenntnis verschlossen, weshalb einzelne Fälle eine 
Transformation in eine echte Geschwulst erfahren, während 
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die Mehrzahl der Lymphogranulomatosen ein gutes Ansprechen 
auf die Therapie zeigt. In ähnlicher Weise wissen wir auch nicht, 
weshalb bei einzelnen Lymphogranulomatosen keine Radiosensi- 
bilität bzw. keine Zurückbildung auf Urethan oder Stickstofflost 
erfolgt, obwohl sich diese Fälle weder klinisch noch morpho- 
logisch von den übrigen gut ansprechenden unterscheiden. 
Heilmeyer nimmt für diese Fälle feine Strukturunterschiede 
der einzelnen Zellen an, die mit den bisherigen morphologi- 
schen und physikalisch-chemischen Methoden nicht faßbar sind. 
Andererseits wäre auch ein andersartiges biologisches Verhalten 
denkbar. In Analogie zu Heilmeyer könnte man somit für die 
Lymphogranulomatosen, welche sarkomatös entarten, eine 
unterschiedliche submikroskopische Struktur oder eine ge- 
änderte biologische Verhaltensweise annehmen. 
DK 616 - 006.444 - 02 
Schrifttum: Albertini, A. v.: Histologische Geschwulstdiagnostik, Georg 
Thieme, Stuttgart (1955). — Auerbadh, C. M.: zit. n. K. H. Bauer. — Bauer, K. H.: 
Das Krebsproblem, Springer Verlag, Heidelberg (1949). — Berenblum, I. A. u. 
Schublik, P.: Brit. J. Canc., 1 (1947), S. 379. — Boyland a. Herning: Brit. J. Canc., 
3 (1949), S. 118. — Bürger, M.: Altern u. Krankheit, 2. Aufl., Leipzig (1954). — 
Butenandi, A.: Verh. dtsch. Ges. Path., 35 (1952), S. 70. — Cholewa, J.: Zschr. 
Krebsforsch., 41 (1934), S. 497. — Giampalmo: zit. Meessen, H. — Gilbert, R.: Radio- 
logia Austria VI (1953). — Graffi, A.: Abh. dtsch. Akad. Wiss., Berlin, 1 (1953). — 
Haddow, A.: Brit. Med. Bull., 4 (1947), S. 326. — Heilmeyer, L.: Strahlentherapie, 
86 (1952), S. 411. — Jackson, H. Jr. u. Parker, F. J.: Hodgkin's disease and allied 
disorders, New York (1947), Oxford University Press. — Jaffe, W.: zit. Graffi, A: 
Rev. Policlin., Caracas, 13 (1944), S. 445. — Jores, A. u. Goldeck, H.: Therapie, 86 
(1949). — Kegel, Ch.: Zschr. f. gesamt. Inn. Med., 10 (1955), S. 21. — Leith, A. u. 
Kennaway, J.: Brit. Med. J. (1922), S. 1107. — Lennert, K.: Frankf. Zschr. Path., 
61 (1949), S. 339; 64 (1953), S. 209, 343; 65 (1954), S. 278; Verh. dtsch. Ges. Path., 
37 (1954), S. 174. — Letterer, E.: Klin. Wschr. (1948), S. 385. — Meessen, H.: Dtsch. 
Med. Wschr. (1955), S. 169. — Peller, S.: Die Medizinische (1955), S. 768. — Salaman, 
M. H.: Brit. J. Canc., 7 (1953), S. 472. — Sternberg, C.: Zschr. Heilk., 19 (1898), 
S. 21; Beitr. path. Anat., 87 (1931), S. 257; Erg. Path., 30 (1936), S. 1. — Roe, C.: 
Nature (Lond.), 175 (1955). — Rüttner, J. R.: Schweiz. Zschr. Path. u. Bakter., 16 
(1953), S. 1. — Wüst, G. u. Janssen, W.: Dtsch. Arch. f. klin. Med. 202 (1955), S. 559. 
Summary: Since the beginning of the new chemotherapy by 
nitrogen mustard and urethane in 1949, an increased number of 
transitions from lymphogranulomatosis to sarcoma were noted among 
the cases in the author's clinic. From 1930 until 1948 only 2 sarcomas 
were found among 198 cases of lymphogranulomatosis, whereas 
during the era of the new chemotherapy (1949 until February 1956) 
14 sarcomas occurred among 148 cases of lymphogranulomatosis. 
Only 2 untreated cases can be considered as spontaneous transitions 
to sarcoma. The other 14 sarcomas developed on the basis of lympho- 
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granulomatoses, which underwent intensive therapy of shorter or 
longer duration. 

The therapeutic agents used in cases of lg. have not only growth 
inhibitory properties but also a clear cancerogenic effect, which was 
revealed by biological tests. As an increase of sarcomatous degenera- 
ted lymphogranulomatoses was noted since the beginning of the 
therapy by nitrogen mustard and urethane, the authors are of the 
opinion that this therapy influences the transition of lg. into sarcoma. 

The relatively low number of sarcomas (16 sarcomas among 346 
lymphogranulomatoses) in this clinic compared with that of other 
reports is explained by the fact that cases with relatively malign 
histological findings, or those with evidence of "scattered sarco- 
matous isles* were not counted as sarcoma, as according to the 
author’s opinion no clear morphological criteria of malignancy are 
present. 


Resume: Depuis qu’on utilise en 1949 ä notre clinique la chimio- 
therapie moderne aux ype£rites azot&es et ä l’urethane, on a remar- 
qu& une augmentation du nombre de maladies de Hodkin se trans- 
formant en sarcomes. De 1930 ä 1948 on n’a vu survenir que deux 
sarcomes sur 198 cas de lymphogranolomatose maligne, tandis que 
durant l’ere des nouveaux moyens chimiotherapeutiques (1949 
jusqu’a fevrier 1956) on en a vu 14 sur 148 cas. Seulement deux 
cas non traites peuvent ötre consider&es comme des transformations 
spontan&es de Iymphogranulomatose en sarcome; les 14 autres sar- 
comes ont opparu sur la base d’une Iymphogranulomatose, qui 
avaient 6&t& trait&es intens&ment pendant un temps plus ou moins 
long. Comme ces substances utilis&es dans la Iymphogranulomatose, 
ont en plus de leurs proprietes inhibitrices sur les tumeurs des 
proprietes cancerigenes nettes mises en &vidence dans des exp6- 
riences biologiques et que le nombre de Iymphogranulomatoses qui 
degenerent en sarcome augmente depuis qu’on utilise les yperites 
azotees et l’ur&thane, on admet que ces substances ont une influence 
sur la transformation de la Iymphogranulomatose en sarcome. Le 
nombre de sarcome est relativement peu considerable (16 sarcomes 
sur 346 cas de Hodgkin) compar& aux chiffres pulli6s par d’autres 
auteurs. Cela s’explique par le fait que des cas avec image histo- 
logique relativement maligne ou des cas avec des ilots sarcomateux 
n'ont pas et& ranges parmi les sarcomes parce qu’il n’y avait pas 
encore de signes certains de malignite. 


Anschr. d. Verff. Dr. G. Wüst, Leipzig C 1, Med. Univ.-Klinik, Johannisallee 32; 
Dr. W. Janssen, Leipzig C 1, Pathol. Univ.-Institut, Liebigstr. 26. 


Aus der Medizinischen Abteilung der Städt. Krankenanstalten Landshut (Chefarzt: Prof. Dr. med. G. Landes) 


Histologische Wandlungen unter zytostatischer Therapie 


von Dr. med. R. von La Rosee und Dr. med. P. Kummer 


Zusammenfassung: Es wird über 5 Patienten mit Lympho- 
granulomatosen oder ähnlicher Iymphoretikulärer Erkrankung 
berichtet, bei welchen es unter zytostatischer Behandlung zu 
histologish einwandfrei nachweisbaren Veränderungen ge- 
kommen ist. Bei 2 Patienten konnte schließlich ein Übergang 
in ein Hodgkin-Sarkom nachgewiesen werden. 


Im Zusammenhang mit der vorausgehenden Arbeit von Wüst 
und Janssen dürften ähnliche Beobachtungen, die wir in den 
letzten Jahren an unserem Krankenhaus machen konnten, 
interessieren. 


Es handelt sich dabei um zwei Patienten mit Lympho- 
granulomtosen, die unter zytostatischer The- 
rapie histologisch schließlich das Bild des 
Hodgkin-Sarkoms boten, sowie um analoge histolo- 
gische Veränderungen unter zytostatischer Behandlung bei 
ähnlichen Iymphoretikulären Erkrankungen. 


1. Frau Br., 35j., erstmals erkrankt im Jahre 1943 mit Leistendrüsen- 
schwellungen. Erste histologische Klärung im Jahre 1948!): Der Bau 
des zur Einsendung gelangten Lymphknotens ist nur noch teilweise 
erhalten. Vielfach sieht man anstelle des Iymphatischen Gewebes 
eine starke Wucherung und Hyperplasie der retikuloendothelialen 
Zellelemente, wobei nicht selten auch da und dort Riesenzellen vom 
Typ der Sternbergschen auftreten. Auch Mitosen sind festzustellen, ver- 
einzelt sieht man eosinophile Leukozyten (Singer). — Behandlung mit 
Neo-S und Arsen. 1953/54 Behandlungsserien wegen erneuter Drüsen- 


— 


1) Für die Uberlassung der histologischen Befunde sind wir Herrn Chefarzt Dr. 
F. Leicher, patholog. Institut des Kreiskrankenhauses Ludwigsburg, und Herrn 
ne med. Singer, München, Krankenhaus Schwabing, zu besonderem Dank 
erpflichtet, 


schwellungen im Halsgebiet und in der rechten Axilla mit Röntgen- 
strahlen, Arsen und Sanamyvcin (letzteres insgesamt 4 mg). Daraufhin 
deutliche klinische Besserung mit Rückgang der Drüsenschwellungen 
und Blutbildveränderungen. Letzte stationäre Behandlung im Frühjahr 
1955: generalisierte Drüsenschwellungen, Kachexie, Anämie, septische 
Temperaturen. Therapie mit Röntgenstrahlen, jedoch laufende Ver- 
schlechterung, schließlich Exitus letalis. Obduktion — histo- 
logisch (Leicher): In den Lymphknoten ergibt sich,eine völlige 
Zerstörung des Lymphdrüsenparenchyms durch ein zellreiches, ziem- 
lich großzelliges, vorwiegend retikuläres Geschwulstgewebe mit Ent- 
wicklung eines ziemlich dichten Gitterfaserfilzes. Außerdem zahlreiche 
ein- und vielkernige Riesenzellen mit bizarren atypischen Mitosen 
sowie starken Kernschrumpfungen. Die granulomatoide Struktur ist 
einer diffusen Infiltration gewichen. Teilweise ausgedehnte homoge- 
nisierte Nekrosen. 

2. Frau D., 46 J. alt. Krankheitsbeginn Sommer 1953 mit Müdigkeit, 
Gewichtsabnahme. Krankenhausaufnahme im Juni 1954: Kachexie, 
Dysproteinämie, Anämie, undulierendes Fieber, bohnengroße Supra- 
klavikulardrüse links. Außerdem Milz- und Leberschwellung. Histo- 
logie der exzidierten Supraklavikulardrüse (Leicher). Lymphdrüsenge- 
webe mit Abkapselung durch eine derbe, geschichtete und entzündlich 
infiltrierte, bindegewebige Faserschicht. Das Iymphatische Gewebe nur 
noch zum Teil erhalten. An einer Stelle ein stark erweiterter Rand- 
sinus mit einem dichten Synzytium aus Retikulumzellen, in dessen 
Maschen sich vor allem neutrophile und eosinophile Leukozyten 
befinden. Zum großen Teil ist das Iymphatische Gewebe durchsetzt 
und zum Teil ersetzt durch ein zellreiches retikuläres Gewebe, teils 
deutliche Polymorphie und relativ reichlich Mitosen. Außerdem fallen 
einkernige Riesenzellen retikulärer Abstammung auf. Unter Therapie 
mit Cilag-61 Besserung des klinischen Bildes, nach erneuter Ver- 
schlechterung Therapie mit Sanamycin insgesamt 7 mg. Später aberma- 
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lige Sanamycinkur mit insgesamt 10 mg. Nach vorübergehender Besse- 
rung zunehmender Verfall, Exitus letalis im Juni 1955. Obduktion — 
Histologie (Leicher): Bei den Lymphknoten ergibt sich eine fast völ- 
lige Zerstörung der Lymphknotenstruktur mit Entwicklung eines faser- 
reichen, retikulären lockeren Gewebes. Weiterhin finden sich Nekrosen 
und zellreiche Narbenherde, die von sehr zahlreichen, geschwollenen 
Retikulumzellen und Fibroblasten durchsetzt sind. Das übrige Reti- 
kulum besteht ebenfalls aus polymorphen retikulären Zellen von er- 
heblicher Zell- und Kernpolymorphie, die zum Teil zu ein- und mehr- 
kernigen Riesenzellenplasmodien zusammengelagert sind, teils keine 
typischen granulomatösen Strukturen und keine eosinophilen Leuko- 
zyten enthalten. 

Übereinstimmend bei beiden Fällen war der Reichtum an ein- 
und vielkernigen Riesenzellen, an Zellmitosen, Narben- und 
Nekrosebildungen bei den letzten Untersuchungen gegenüber 
den Erstuntersuchungen auffällig. 


Histologische Veränderungen unter dem Einfluß der Therapie 
waren auch bei folgenden Patienten zu erkennen: 

3. Frau St., 73j., Krankheitsbeginn Frühjahr 1953 mit Drüsenschwel- 
lungen, Fieber und Gewichtsabnahme. Bei der stationären Aufnahme 
ergaben sich multiple Drüsenschwellungen in beiden Achselgegenden, 
am Hals, in beiden Leistenbeugen; Leber und Milz erschienen deutlich 
vergrößert. Probeexzision einer Drüse linke Axilla — histologisch (Lei- 
cher): die Iymphatische Struktur größtenteils aufgehoben, im Mark dif- 
fuse Vermehrung Iymphoider Zellen, zwischen diesen liegen gelegent- 
lich stark geschwollene Retikulumzellen. Diese haben einen großen, 
chromatinarmen, bläschenförmigen Kern und enthalten mitunter sehr 
plumpe Nukleolen. Gelegentlich noch zwei und mehrere Kernkörper- 
chen nachweisbar. Bei Silberimprägnation findet man eine schmale 
Randzone typischer Faserstrukturen mit erhaltenem Iymphatischem 
Gewebe. In größter Ausdehnung sieht man eine ausgesprochene Neu- 
bildung imprägnierbarer Fasern, die ein ziemlich dichtes Maschenwerk 
bilden. Dem dichten Maschenwerk liegen die Retikulumzellen an. — 
Klinisch und histologisch ergab sich also ein zunächst nicht ganz klares 
Bild, es wurde am ehesten an eine Retikuloendotheliose gedacht. Da- 
raufhin über lange Zeit Behandlung mit Cilag-61 und Sanamycin ins- 
gesamt 4,5 mg. Zunächst deutliche Allgemeinbesserung, Rückgang der 
Drüsenschwellungen, Beseitigung der Anämie, nur noch mäßige Milz- 
vergrößeryng. Erneute stationäre Aufnahme im Frühjahr 1955 wegen 
allgemeiner Verschlechterung: Anämie sehr deutlich, Milz etwa 3 Quer- 
finger über dem Rippenbogen, Leber nur mäßig vergrößert. Wiederum 
Sanamycinkur mit insgesamt 4mg. Dadurch jedoch keine wesentliche 
Beeinflussung mehr, zunehmender Verfall, schließlich Exitus letalis. 
Obduktion — Histologie (Leicer): In den Lymphknoten 
ist das Parenchym durch ein größtenteils granulomatoides Gewebe 
vollkommen umgebaut. Auch finden sich abgekapselte Nekrose- und 
Narbenherde. Die Herdbildungen teils zellreich, sie bestehen aus 
einem Faserfilz mit zum Teil schon kollagen imprägnierbaren Fasern, 
zwischen denen sich reichlich eosinophile Leukozyten, Sternberg- 
Paltaufsche Riesenzellen sowie Retikulumzellen und stellenweise 
auch Plasmazellen befinden. — Ebenfalls in der Leber zahlreiche 
granulomatöse Herde erkennbar, die z.T. von den Glissonfeldern 
ausgehen und aus Fibroblasten, Retikulumzellen, eosinophilen Leuko- 
zyten, Plasmazellen und z.T. reichlich Sternberg-Paltaufschen Riesen- 
zellen bestehen. Ofters besteht Neigung zur zentral fibrösen Ver- 
narbung, teilweise sind die Herde im Zentrum nekrobiotisch. 


Es lag also in diesem Fall das Bild einer Lymphogranulo- 
matose vor, bei welcher es anscheinend unter der zytostatischen 
Therapie zu histologisch einwandfrei nachweisbaren Verände- 
rungen gekommen ist, wobei insbesondere wiederum erhebliche 
Degenerationen, Narben- sowie Nekrosebildungen auffällig 
waren. 


4. G. A., 20j. Mann. Erstmals im Jahre 1948 Schwellungen der 
Leistendrüsen rechts. Im Oktober 1953 Aufnahme in unserem Kranken- 
haus in reduziertem Allgemeinzustand. Drüsenschwellungen am Hals, 
unter den Achseln, in den Leisten sowie Milz- und Leberschwellung. 
Exzision einer Halslymphdrüse — histologisch (Leicher): Gewebstück- 
chen, die aus Iymphadenoidem Gewebe ohne Kapseln bestehen, sonst 
aber dem Lymphknotengewebe weitgehend entsprechen. Das Iymphati- 
sche Gewebe erscheint im ganzen reduziert und auf kleine Stränge und 
Häufchen beschränkt. Diese sind unscharf begrenzt und gehen in ein 
lockeres, synzytiales Flechtwerk von Retikulumzellen über, das etwa 
die Hälfte des Iymphatischen Gewebes ersetzt hat. Die Retikulum- 
zellen sind ziemlich groß, zeigen jedoch keine Kernpolymorphie 


nennenswerten Grades. Eingestreut finden sich mäßig reichlich neutro- 
phile Leukozyten und pyknotische Kerne, ganz vereinzelt sind Mitosen 
von Retikulumzellen und Iymphoiden Rundzellen nachweisbar. Riesen- 
zellen vom Typ Sternberg oder Langhans sind nirgends zu finden 
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Aucd finden sich kaum eosinophile Zellen oder Plasmazellen und 
keine eindeutigen granulomatösen Herdbildungen. — Nach Röntgen- 
bestrahlung vorübergehende Besserung. Im Jahre 1954 erneute Ver- 
schlechterung, insbesondere erhebliche Gewichtsabnahme, neue Drüsen- 
schwellungen. Daraufhin Sanamycinkur mit 100 bzw. 200y pro die, 
Gesamtmenge 5,6 mg. Dabei Sistieren des Gewichtssturzes, langsame 
Erholung und Rückgang der Drüsen. Die Histologie eines erneut exzi- 
dierten Lymphknotens ergibt keine wesentliche Veränderung. Eine 
abermalige Verschlimmerung konnte mit Sanamycin insgesamt 6,5 ng 
befriedigend beeinflußt werden. Im Winter 1954/55 schließlich Sana- 
mycinkur mit insgesamt 13,5 mg. Jetzt aber rapide Verschlechterung 
mit zunehmenden Erscheinungen einer Knochenmarksinsuffizienz. 
Exitus letalis im Mai 1955. Obduktion — Histologie (Leicher): In 
den Lymphknoten ist die Lymphdrüsenstruktur vollkommen verwischt. 
Es findet sich überall ein ziemlich dichtes, präkollagenes argyrophiles 
Netzwerk mit Ausschwitzung von hyalinähnlichen Massen. Eingestreut 
sind zahlreiche Iymphoide Rundzellen sowie retikuläre Zellen von 
mäßiger Zell- und Kernpolymorphie. Stellenweise ist das Gewebe in 
Nekrobiose begriffen. An einigen Stellen finden sich landkartenartig 
begrenzte Nekrosen, Riesenzellen sind relativ reichlich vorhanden. 
Vielfach besteht große Neigung der Retikulumzellen zu Pyknose und 
Degeneration. — In der Leber ist die Läppchenstruktur erhalten, es 
besteht eine deutliche Vermehrung und Schwellung der Retikulum- 
zellen, die massenhaft Eisenpigment gespeichert haben. Eingestreut 
finden sich reichlich miliare und konfluierende wandförmige Infiltrate, 
die teils von den Glissonfeldern, teils auch von den Zentralvenenwän- 
den ausgehen. Sie bestehen aus einem zarten Gitterfasernetz, in dessen 
Maschen sich zahlreiche Iymphoide Rundzellen und ganz polymorphe 
retikuläre Zellen mit chromatinreichen Kernen und verzweigten Proto- 
plamaausläufern befinden. Nicht selten sind einkernige, vereinzelt 
auch mehrkernige retikuläre Riesenzellen nachweisbar. Auch im Kno- 
chenmark viele mehrkernige Riesenzellen. 


Es handelte sich also um eine Systemretikulose. Unter der 
zytostatischen Behandlung kam es dem histologischen Bild nach 
offensichtlich in den retikulären Wucherungen zur Bildung von 
ein- und mehrkernigen Riesenzellen mit Neigung zur Sklerose 
und Hyalinose. 


5. J. W., 38j. Mann. Im April 1951 operative Entfernung eines faust- 
großen Tumors in der linken Achsel. Histologie (Singer): Typisches 
Lymphogranulom, wobei das Iymphatische Gewebe durch ein sehr zell- 
reiches, retikuliertes, entzündliches Granulationsgewebe ersetzt wird, in 
dessen Maschenräumen man auch eosinophile Leukozyten nachweisen 
kann und in welchen auch die Sternbergschen Riesenzellen nicht 
fehlen. Anschließend Röntgenbestrahlung. Im September. 1951 30 mg 
Sinalost wegen Drüsen in der linken Supraklavikulargegend, die zu- 
rückgehen und im Frühjahr 1952 nach erneuter Röntgenbestrahlung 
völlig verschwinden. Im Oktober 1953 Krankenhausbehandlung wegen 
abdomineller Beschwerden (wechselndes Fieber, Anämie, keine Drüsen 
tastbar, ebenfalls keine Milz). Therapie mit 47 mg TEM und Arsen, an- 
schließend mit Sanamycin 100 bzw. 200 y pro die bis insgesamt 5,6 mg 
und anschließend nochmals 27mg TEM. Daraufhin subjektives Wohl- 
befinden. Im Sommer 1954 nach erneuter Verschlechterung wieder 
Sanamycinkur mit 14,5mg Gesamtdosis. Im Frühjahr 1955 zuneh- 
mende Verschlechterung, Kachexie, Anämie, Dysproteinämie, Exitus 
letalis. Obduktion — Histologie (Leicher): Die Lymph- 
drüsen zeigen einen völligen Umbau des lymphatischen Gewebes 
durch massenhaft konfluierende, granulomatöse Herdbildungen, welche 
ausFibroblasten, Histiozyten, polymorphen Retikulumzellen, Sternberg- 
Paltaufschen Zellen, Plasmazellen, Lymphozyten und stellenweise audı 
eosinophilen Leukozyten bestehen. Teils finden sich Nekrobiosen. In 
der Milz konfluieren die granulomatösen Herde mit größeren Knoten- 
bildungen, die Nekrobiosen aufweisen. 


Es handelte sich also auch hier um eine Lymphogranulomatose, 
bei welcher es ähnlich wie in den vorgenannten Fällen unter 
der zytostatischen Therapie zu Nekrobiosen gekommen ist. 

DK 616 - 006.442 


Summary: The authors report on 5 patients with Iymphogranulo- 
matosis or similar Iympho-reticular diseases, which revealed incontest- 
able histological changes during cytostatic therpy. In 2 patients the 
eventual transition into Hodgkin-sarcoma was identified. 


Resume: On decrit les cas de cinq malades atteints de lymphogranu- 
lomatose ou de maladies lymphoreticulaires analogues. On a pü 
demontrer chez ces malades des modifications histologiques certaines 
apres administrations de m&dicaments ä action cytostatique. On & 
pu demontrer en plus chez deux malades une transformation en sar- 
come de Hodgkin. 


Anschr. d. Verff.: Landshut, Städt. Krankenanstalten. 
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L. Hafner, Anwendung des Kurznarkotikums Cito-Eunarcon bei Elektroschockbehandlung 
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Therapeutische Mitteilungen 


Aus der Nervenklinik der Universität München (Direktor: Prof. Dr. med. K. Kolle) 
Anwendung des Kurznarkotikums Cito-Eunarcon bei der Elektroschockbehandlung 


von Dr. med. Lotte Hafner 


Zusammenfassung: Ausgehend von den Literaturberichten über 
neue Kurznarkotika im Rahmen der Anästhesiologie kam Verf. 
auf die Anwendung dieser Präparate bei der Elektroschock- 
behandlung zu sprechen. Bei 250 Behandlungen wurde das 
Präparat Cito-Eunarcon erprobt. Es zeigte sich, daß es bei 
verhältnismäßig niedriger Konzentration und Dosierung einen 
schnellen Wirkungseintritt erzielt, der bei Injektion in Misch- 
spritze mit einem Muskelrelaxans sein Wirkungsoptimum in 
der gleichen Zeit wie dieses erreicht. Außerdem erwies es sich, 
daß die Wirkung nach der Behandlung sehr schnell abklingt 
und daß praktisch keinerlei unangenehme postnarkotische Sen- 
sationen auftreten. 


In den letzten Jahren wurden in der Anästhesiologie eine 
Reihe neuer Kurznarkotika eingeführt, die sich durch schnellen 
Wirkungseintritt auszeichneten. Sie bewährten sich vor allem 
bei kleinen und kurzdauernden chirurgischen Eingriffen durch 
eine rasch eintretende Narkosetiefe, die in ebenso kurzer Zeit 
wieder abklang und nicht die üblichen unangenehmen Nach- 
wirkungen hinterließ. 

Es lag nahe, diese Fortschritte der Anästhesiologie auch für 
die Psychiatrie nutzbar zu machen. Bei der Elektroschock- 
behandlung werden die Vorbereitungen des Schocks, das 
Anlegen der Elektroden und zuweilen auch der erste Strom- 
stoß äußerst unangenehm und angstvoll empfunden. So ent- 
wickeln sih — wenn die Elekroschoctherapie bei klarem 
Bewußtsein durchgeführt wird — nicht selten erhebliche Wider- 
stände der Patienten, welche die Fortsetzung der Behandlung 
in Frage stellen. Seit der Einführung der Muskelrelaxantien 
kam noch das äußerst unangenehme Erlebnis hinzu, die Herr- 
schaft über die gesamte Muskulatur, auch über die Sprach- 
muskeln, zu verlieren. Diese Sensationen sind für die Patienten 
nicht selten mit dem Gefühl einer Vernichtungsangst ver- 
bunden gewesen. Es wurde deshalb empfohlen (Brücke, 
Müller, Pässler u. a.), gleichzeitig mit dem Relaxans ein 
Narkotikum — etwa Evipan oder Eunarcon — zu injizieren; 
da jedoch der Wirkungseintritt des Muskelrelaxans im all- 
gemeinen schon kurz nach der Injektion erfolgte, machte die 
gleichzeitige Anwendung von Evipan u. dgl. insofern Schwierig- 
keiten, als diese Präparate nur langsam injiziert werden können 
und das Wirkungsoptimum erst einige Minuten nach Injek- 
tionsbeginn erreicht wird. Dazu war aber noch besonders 
nachteilig, daß die Narkose noch längere Zeit anhielt und 
nicht nur eine zeitlich ausgedehnte Beaufsichtigung des Pa- 
tienten erforderlich machte, sondern auch häufig unangenehme 
Nachwirkungen, wie Schwindelgefühl, Erbrechen, Desorientiert- 
heit usw., auftraten. 


In dem Bestreben, die bisherigen Mittel durch ein Kurz- 
narkotikum zu ersetzen, das sein Wirkungsoptimum ebenso 
schnell wie das Muskelrelaxans erreicht und gleichfalls sehr 
schnell wieder ausgeschieden wird, kamen wir auf das schon 
für Eingriffe auf gynäkologischem und chirurgischem Fach- 
gebiet empfohlene Cito-Eunarcon !). 


Wir verwendeten Cito-Eunarcon im Verlauf mehrerer Mo- 
nate bei insgsamt 250 Elektroschockbehandlungen. Das Präpa- 
rat lag uns, im Gegensatz zu der 10°%sigen Konzentration der 
früheren Narkotika, in 5%siger Konzentration vor und ermög- 
lichte deshalb eine rasche und relativ gefahrlose Injektion. 
Durch eirfen Zusatz von 4°/o Äther kommt es sehr schnell zur 


!) Das Mittel wurde uns von der Firma Riedel de Ha&n zur Verfügung gestellt. 


;® 


Wirkung und wird auch rasch im Organismus abgebaut. Wir 
injizierten jeweils 2—5ccm in einer Mischspritze mit dem 
Muskelrelaxans Curacholan. Die Injektionsdauer betrug ca. 
eine halbe Minute; bereits 20—40 Sekunden nach Injektions- 
beginn war sowohl eine tiefe Narkose als auch eine optimale 
Erschlaffung der Muskulatur erreicht. Die Erwartungsspannung 
der Patienten verkürzt sich durch den schnellen Wirkungs- 
eintritt auf.ein Minimum. Die erforderliche Menge des Narkoti- 
kums läßt sich gegenüber Evipan und Eunarcon wesentlich 
niedriger halten. 


In nahezu allen Fällen wurde das Präparat sehr gut ver- 
tragen. Es kam nur in einem einzigen Fall zu einem kurz- 
zeitigen Exzitationsstadium, und zwar bei einer ungewöhnlich 
gespannten Schizophrenen. Sonst trat im allgemeinen ohne 
jedes Zwischenstadium die narkotishe Wirkung ein. Zum 
Erbrechen — auch in der Aufwachphase — kam es in keinem 
einzigen Fall, nicht einmal flüchtige Übelkeit wurde uns berich- 
tet. Im Durchschnitt können die Patienten 5 Minuten nach der 
Elektroschockbehandlung wieder in den Krankensaal gebracht 
werden. Die narkotische Wirkung klingt im allgemeinen sofort 
nach dem Schock wieder ab. Die Dosierung scheint uns bei der 
Injektion von 5ccm optimal zu sein, nur in einem einzigen 
Fall mußten wir die Dosis auf 10—12ccm erhöhen, und zwar 
bei der schon oben beschriebenen schizophrenen Patientin. 


Im ganzen gesehen war uns das Präparat eine sehr erfreu- 
liche Hilfe bei der Elektroschockbehandlung. Die Patienten 
empfanden die Methode ausgesprochen angenehm und erlebten 
von der ganzen Behandlung nur die Injektion und eine Auf- 
wachphase ohne wesentliche Nebenerscheinungen. So stellt 
u. E. die Einführung dieses Mittels einen Fortschritt in der 
Anwendungsweise der Elektroschockbehandlung dar. 

DK 615.84 : 615.778.25 


Schrifttum: Brücke, Müller, Pässler: Klinische Erfahrungen mit Succinyl- 
bis Cholin-Chlorid (Lystenon) als Muskelrelaxans in der Narkose. — Aus der 
Chirurgishen Abteilung des Landeskrankenhauses Mürzzuschlag (Steiermark); 
Anaesthesist, 1 (1952/53), S. 82. — Koss, F., Düsseldorf: Bedenken gegen die 
Barbiturat-Langnarkosen. Anaesthesist, 1 (1952/53), S. 58. — Gustav Buhr, Interne 
Abteilung des Krankenhauses Bremen-Blumenthal: Uber die Wirkung der Sauerstoff- 
inhalation auf die arterielle Kreislaufdynamik im Stadium tiefer Evipan-Natrium- 
Narkose. Anaesthesist, 1 (1952/53), S. 85. 


Summary: Reports in literature drew attention to the new kind of 
short-narcotics in the field of anaesthesiology. The author gives a 
survey on the application of these short-narcotics in electroshock 
therapy. The preparation cito-eunarcon was tried in 250 treatments 
and revealed that a prompt effect was achieved by relatively low 
concentration and dosage. When simultaneously injected together 
with a muscle-relaxant, the optimal effect is reached "at the same 
time as that of the muscle-relaxant. The trials also revealed that the 
effect wears off very quickly after the treatment, and that practically 
no unpleasant post-narcotic sensations occur. 


Resume: Partants des observations publiees dans la litterature 
sur de nouveaux anesthösiques ä action breve dans le domaine de 
l'anesthesiologie, l’auteur decrit l’utilisation de ces medicaments 
au cours du traitement par Electrochoc. On a essaye& dans 250 cas 
la preparation citoeunarcon. Cette preparation a, ä la concentration 
et au dosage relativement bas utilise, une action rapide, qui atteint 
son optimum en m&eme temps qu’une substance provoquant un 
relächement musculaire injectee par la m&äme seringue. On a pu 
constater de plus, que son action diminue rapidement apres le 
traitement et qu’on ne voit pas survenir des phenomenes desa- 
greables apres la narcose. 


Anschr. d. Verf.: Ulm a d. Donau, Steingasse 11 
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Technik 


Aus der Klinik für Kinderheilkunde der Medizinischen Universität Szegedin in Ungarn (Vorstand: Prof. Dr. K. Waltner) 
Ein einfaches Verfahren zur Feststellung einer geringgradigen Hyperbilirubinämie 
von Dr. med. Gy. Ivädy und P. Ebrey 


Zusammenfassung: Verfasser empfehlen ein einfaches Ver- 
fahren zur Schätzung des Bilirubingehaltes im Serum, das sich 
zum Nachweis latenter Hepatitiden geeignet erweist: 3 Trop- 
fen (etwa 0,2ccm) Serum werden nach Versetzen mit 1,5ccm 
10°/siger Trichloressigsäure über der Bunsenflamme bis zum 
Kochen erhitzt, und dann wird die Farbe des sich auf dem 
Boden des Reagenzröhrchens niederlassenden Sediments festge- 
stellt. Im Falle weißen oder grauweißen Niederschlages liegt 
der Serumbilirubingehalt unterhalb von 1,0 mgP/o: negative 
Reaktion. Grüne oder blaugrüne Verfärbung des Nieder- 
schlages bedeutet Werte von mehr als 0,9—1,0 mgP/o: positive 
Reaktion. 


Nicht selten sieht sich der Arzt vor die Aufgabe gestellt, bei 
Kranken, deren Beschwerden den Verdacht auf eine beginnende 
oder latente Hepatitis lenken, sich nach einmaliger Unter- 
suchung über das Wesen der Krankheit äußern zu müssen. 
Erleichtert wird hier die Aufstellung der Diagnose außer den 
klinischen Verdachtsmomenten (Ermüdbarkeit, Empfindlichkeit 
der Lebergegend, Lebervergrößerung usw.) durch die Unter- 
suchung des Urobilinogen- und Bilirubingehaltes des Urins und 
des Serum-Bilirubin-Gehaltes. Von der größten Bedeutung ist 
dabei die Bestimmung des Serum-Bilirubin-Gehaltes. Es ist 
nämlich bekannt, daß der Gallenfarbstoff im Blute schon an- 
gereichert sein kann (1—2mg’/), wenn die klinischen 
Symptome des Ikterus noch nicht manifest sind. Da die Serum- 
Bilirubin-Bestimmung gewisse Laboratoriumseinrichtungen vor- 
aussetzt — wird doch selbst für die einfachsten Bestimmungen 
ein Autenrieth-Kolorimeter benötigt —, schien es wünschens- 
wert, für die ambulante Ordination bzw. die alltägliche Praxis 
ein leicht*durchführbares Verfahren zur Serum-Bilirubin-Ab- 
schätzung auszuarbeiten. 

Wir haben deshalb folgende Methode ausgearbeitet: 3 Trop- 
fen des fraglichen Serums (etwa 0,2ccm) werden in ein Rea- 
genzglas gegeben, mit 1,5ccm Trichloressigsäure versetzt und 
das Gemisch wird über der Bunsenflamme bis zum Kochen 
erhitzt. Nun wird zugewartet, bis der entstehende Niederschlag 
sich am Boden der Eprouvette gesetzt hat (in der Regel 1 bis 
2 Minuten). Im Falle normalen Serumbilirubins zeigt dieser 
Niederschlag in rund 96° der Proben eine weiße oder even- 
tuell (bei Hämolysen) eine grauweiße Farbe: negative Reak- 
tion. Bei grüner oder grünlichblauer Verfärbung des Nieder- 
schlages ist die Reaktion positiv: der Serum-Bilirubin-Wert 
beträgt mehr als 0,9—1,0 mg®/o. Die Intensität der grünen 
Farbe ist proportional der Konzentration des Serumbilirubins. 
Bereits leicht grünliche Verfärbung ist positiv oder wenigstens 
als verdächtig (+) zu werten. 

Die Reaktion beruht auf dem energischen Oxydationsver- 
mögen der Trichloressigsäure, das durch die Erhitzung noch 
beschleunigt wird. Es erfolgt eine Oxydation des Bilirubins zu 
Biliverdin. 

Die Tauglichkeit der Methode beweist der Umstand, daß bei 
Anwesenheit vonmehralsimg®%stetseinpositives 
Ergebnis erhalten wird. In 4% der Fälle kann aber die 
Reaktion auch bei einem Serum-Bilirubin-Gehalt von weniger 
als 0,9—1,0 mg’/o positiv ausfallen oder zweifelhaft erscheinen 
(+). Nach unseren Erfahrungen hatte in einem Teil solcher 
Fälle vorher (1—2 Wochen) eine Hepatitis bestanden. 

Auf Grund des Gesagten erscheint diese Probe zum Nach- 
weis latenter Hepatitiden (I—2 mg®/o Serumbilirubin) gut ver- 
wendbar. Bei manifestem Ikterus ist gewöhnlich auch das Blut- 
serum gelblich verfärbt, hier fällt natürlich die Reaktion stärker 
positiv aus. 

Besteht während der Behandlung der Hepatitis keine Mög- 
lichkeit zur quantitativen Bestimmung des Serumbilirubins, so 
kann der Ablauf der Krankheit auch mit dem geschilderten 


Verfahren kontrolliert werden. Solange positive Ergebnisse 


erhalten werden, kann der Prozeß nicht als zur Ruhe gekom- , 


men betrachtet werden. 

Vor Bluttransfusionen muß stets beim Spender das Bestehen 
einer latenten Hepatitis ausgeschlossen und deshalb die Serum- 
Bilirubin-Bestimmung in jedem Falle vorgenommen werden. 
Auch hier kann also das obige Verfahren nutzbringend heran- 
gezogen werden, da innegativen Fällen der Serum- 
Bilirubin-Gehalt sicher weniger als 1,0 mg’ 
beträgt. Eine genaue quantitative Bestimmung des Serunı- 
bilirubins erweist sich nur dann als nötig, wenn die Probe 
positiv verläuft. Für die gleichzeitig vorzunehmende Bilirubin- 
bestimmung im Urin ist die von uns unlängst empfohlene, emp- 
findliche Bromwassermethode in der Praxis gut verwendbar (1). 

DK 616.153.937 - 074 

Schrifttum: 1. Ivädy, Gy. u. Mera, P.: Orvosi Hetilap, 97 (1956), S. 276; 
Medizinishe (im Druck). 

Summary: A simple method for the estimation of the bilirubin level 
in serum is recommended, which has proved to be useful in the 
detection of latent hepatitis: 3 drops (about 0,2 ml.) are mixed with 
1,5 ml. of 10°/o trichloracetic acid and boiled over the Bunsen-burner, 
the colour of the sediment which settles on the bottom of the test- 
tube, is then determined. When the sediment is white or grey-white 
the bilirubin level of serum is under 1,0 mgP/o: negative reaction. 
Green or blue-green colour of the sediment means that the value 
is higher than 0,9—1,0 mgP/o: positive reaction. 


Resume: Les auteurs pr&conisent une methode simple pour estimer 
le taux de la bilirubine dans le serum; ce qui peut ötre utile pour 
pouvoir mettre des hepatites latentes en evidence. On ajoute ä 3 
gouttes de serum (environ 0,2cm?) 1,5 cm? d’acide trichloracetique et 
on chauffe sur bec Bunsen jusqu’a ebullition.On observe ensuite la 
couleur du precipite qui se depose au fond de l’eprouvette. Si le 
precipite est blanc ou blanc-gris, le taux de la bilirubine dans le 
serum est inferieur ä 1 mg’/o; la reaction est dite negative.-Si le sedi- 
ment a une teinte verte ou bleu-vert, cela indique que le taux de la 
bilirubine varie entre 0,9 et 1 mgP/o; la reaction est alors consideree 
comme positive. 


Anschr. d. Verf.: Szeged (Szegedin) (Ungarn), Univ.-Kinderklinik. 


Fragekasten 


Frage 149: Ist ein Krankenhausarzt nach den bestehenden recht- 
lichen Bestimmungen verpflichtet, Rö.-Bilder an öffentliche Institu- 
tionen, insbesondere an das Sozialgericht, auf Anforderung heraus- 
zugeben? 

Antwort: Nach herrschender Rechtsanschauung gelten Rönt- 
genaufnahmen als Teil der ärztlichen Aufzeichnungen und sind 
als Mittel der fachlichen Erkenntnis eine Gedankenstütze des 
Arztes. Wie persönliche Aufzeichnungen sind sie Eigentum des 
Arztes bzw. Krankenhauses und als solche Dritten, insbesondere 
nichtärztlichen Institutionen gegenüber nicht herausgabepflich- 
tig; diesen steht aber mit Einwilligung des Patienten ein An- 
spruch auf Anfertigung eines Papierabzugs auf eigene Kosten zu. 

Der vom Deutschen Ärztetag 1956 in Münster beschlossene 
Entwurf einer „Berufsordnung für die deutschen Ärzte“, sieht 
in $7, Ziff. (3), a) vor, daß, soweit gesetzlich nichts anderes 
bestimmt ist, die Weitergabe auch einer Röntgenaufnahme nur 
zulässig ist, wenn und soweit der Arzt im Einzelfall durch den 
Kranken von der Schweigepflicht entbunden ist. Besteht keine 
auf Gesetz beruhende Verpflichtung, soll der Arzt von der 
Weitergabe absehen, wenn er damit Interessen des Kranken 
verletzen würde. Bei der Weitergabe an andere Ärzte, die die 
Behandlung desselben Kranken übernommen haben, darf, wenn 
der Kranke nicht ausdrücklich widerspricht, die Entbindung 
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von der Schweigepflicht unterstellt werden (Ziff. [3], b]). Die 
Herausgabe an Ärzte, die den Kranken nicht behandeln, sowie 
an Dienststellen der Sozialversicherung ist unter Beachtung 
der oben wiedergegebenen Ziff. (3), a) zulässig, die Herausgabe 
an Gerichte nur dann, wenn der Kranke den Arzt ausdrücklich 
von der Schweigepflicht entbunden hat. Gemäß Ziff. (3), b) der 
angezogenen Bestimmung darf die Herausgabe nur erfolgen, 
wenn gewährleistet ist, daß sie 1. zu Händen eines Arztes 


erfolgt, 2. im Interesse des Kranken liegt und 3. von diesem 


gebilligt wird. 
Prof. Dr. med. Dr. jur. H. Göbbels, Hamburg, Burchardtstr. 20. 


Frage 150: Welche Dosierung und insbesondere welche Gesamt- 
menge einer Vigantolprophylaxe, die als Dauermedikation und nicht 
als Stoß gegeben werden soll, kann beim Säugling als optimal be- 
zeichnet werden? 

Antwort: Die Vigantolprophylaxe als „Dauermedikation” 
wird am besten mit Vigantolöl durchgeführt. Man verabfolgt 
täglich 5—10 Tropfen bis zur Leerung eines Tropfglases mit 
10 ccm Inhalt (400 000 LE. Vitamin D,). Pro Saison sollten auf 
diese Weise nicht mehr als 30 ccm gegeben werden mit vier- 
wöcdiger Pause nach je 10 ccm. Bei diesen zeitlich be- 
grenzten Dauergaben erhält das Kind insgesamt 1200000 I1.E. 
Diese Menge liegt bedeutend über der, die bei einer wirklichen 
Dauerprophylaxe in Gestalt von fortlaufenden täglichen 
Vitamin-D,-Gaben (z. B. in vitaminisierter Milch) durch das 
erste Lebensjahr hindurch erforderlich wären. Wir kämen 
in diesem Falle mit 600—800 I. E. täglich aus. Trotz „optimaler” 
Prophylaxe wird es bei überwiegender konstitutioneller Be- 
lastung beim einen oder anderen Kind dennoch zu rachitischen 
Symptomen kommen können, die therapiert werden müssen. 

Prof. Dr. med. H. Hilber, Chefarzt des Kinder- 
krankenhauses München-Schwabing. 


Frage 151: Nachdem in den letzten Jahren immer wieder vor der 
Verwendung von Farbstoffen in Lebensmitteln gewarnt wird, 
ist es nicht zu verstehen, warum die chem.-pharm. Industrie ihre 
med. Präparate vielfach färbt, denn weiße bzw. ungefärbte Tabletten 
oder Drag&es sird doch ebensogut zu schlucken wie rote oder blaue. 
Können durch solche gefärbte Medikamente, die oft 'monate- und 
jahrelang dauernd genommen werden (z.B. Vitamine), keine Schä- 
digungen eintreten? 

Antwort: Lebensmittel werden fast ausschließlich gefärbt, um 
ihnen ein besseres, dem Auge wohlgefälligeres Äußere zu 
geben, natürliche Färbungen zu standardisieren, das Verblassen 
natürlicher Färbungen zu verhindern, damit — dem Wunsch des 
Publikums entgegenkommend — gleichmäßig aussehende Le- 
bensmittel in den Handel gegeben werden können. Solche Er- 
wägungen spielen sicher auch bei der künstlichen Färbung von 
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Tabletten und Dragees eine Rolle. Vielfach wird die Färbung 
von Tabletten und Drag&es jedoch eine Notwendigkeit, weil 
Arzneizubereitungen oft Stoffmischungen darstellen, die nach 
außen einheitlich abgedeckt werden müssen. Eine Zuckerschicht 
kann diese Forderung vielfach nicht erfüllen. Die Notwendig- 
keit, die Außenschicht von Tabletten und Dragees auf be- 
stimmte Löslichkeiten einzustellen, bedingt in anderen Fällen 
oft den Zusatz von gefärbten Stoffen, bei denen die Farbe wie 
bei den Lebensmitteln des Aussehens wegen standardisiert 
wird. Man kennt heute eine große Zahl von Farbstoffen, die 
mit Sicherheit als unschädlich bezeichnet werden können. Der 
Deutsche Forschungsrat hat schon vor Jahren eine Fachkom- 
mission mit der Bearbeitung des Lebensmittelfarbstoffproblems 
beauftragt. Die von dieser Kommission aufgestellte Liste un- 
schädlicher Farbstoffe gilt auch für die Färbung von Arznei- 
mitteln, die infolgedessen nach dem heutigen Stand der Kennt- 
nis als unbedenklich betrachtet werden kann. 

Prof. Dr. phil. F. Schlemmer, München 27, 

Maria-Theresia-Str. 28. 


Frage 152: Gibt es eine Möglichkeit, kleinste Venektasien, besen- 
reiserartige, zu beseitigen? 

Es handelt sich um eine 40jährige Frau, bei der sich seit einem Jahr 
im unteren Drittel, nach oben scharf abgegrenzt, bd. Unterschenkel 
kleine und kleinste Venektasien ausgebildet haben. Nach unten 
reichen sie bis zur Knöchelgegend. Ich nehme an, daß sie die Folgen 
eines Kälteschadens sind. Sonst bestehen am linken Unterschenkel 
nur geringe Varizen. 


Antwort: Wir beobachten relativ häufig Patientinnen, die im 
Bereich der distalen Unterschenkelabschnitte und angrenzenden 
Fußpartien eine lividrote Verfärbung aufweisen. Diese setzt 
sich aus feinsten Telangiektasien zusammen. In jedem Fall 
sollte zunächst eine Varikosis oder Lues ausgeschlossen wer- 
den. Die Möglichkeit eines Kälteschadens ist ebenfalls gegeben, 
wobei zu berücksichtigen ist, daß dem heutigen Strumpfwerk 
aus hydrophobem Gewebe (Nylon, Perlon) wegen seines 
schlechten Wärmeschutzes ein nicht unerheblicher Anteil am 
Zustandekommen der Gefäßerweiterungen zugeschrieben wer- 
den kann. — In therapeutischer Hinsicht hat sich uns besonders 
die thermische Verödung mit Elektrokaustik bewährt, im Gegen- 
satz zur Abrasionsbehandlung (Sandpapier, hochtouriges Schlei- 
fen) und der ungezielten Verödung. Erst bei Besenreiservarizen 
größeren Kalibers ist eine gezielte Verödung möglich. Die 
wesentliche Voraussetzung für eine erfolgreiche elektrokau- 
stische Verödung ist aber die Verwendung der dünnsten, uns 
überhaupt zur Verfügung stehenden Nadeln. Die Behandlungs- 
dauer ist abhängig von der Ausdehnung des Herdes. 

Dr. med. R. Schuhmachers-Brendler, Dermat. Klinik 
der Universität, München 15, Frauenlobstr. 9. 


Referate 
Kritische Sammelreferate 


Aus der Medizinischen Universitätsklinik Leipzig 
(Dir.: Prof. Dr. Dr. h.c. M. Bürger) 


Innere Sekretion 
Therapie mit Hormonen 


von M. Bürger und Dr. med. K. Seidel 


Während wir in den bisherigen Übersichtsreferaten „Innere Sekre- 
tion“ jeweils die wichtigsten Veröffentlichungen aus diesem Gebiet 
besprachen, wollen wir im diesjährigen Herbstreferat die Therapie 
mit Hormonen abhandeln. Die Hormontherapie hat gerade in den 
letzten Jahrzehnten eine zunehmende Bedeutung gewonnen und be- 
züglich der Therapie mit Hypophysen-Nebennierenrinden-Präparaten 
eine sich fast überstürzende Entwicklung genommen. Für den prak- 
tischen Arzt ist es unmöglich, die Flut der Veröffentlichungen zu über- 
schauen und zweifellos schwierig, sich in der Vielzahl der angebote- 
nen Präparate zurechtzufinden und diese kritisch zu beurteilen. Wii 
wollen deshalb versuchen, einen Überblick über gesicherte Tatsachen 
der Behandlung mit Hormonen an Hand der Veröffentlichungen der 


letzten Jahre zu geben und das Problematische dieser Therapie zu 
streifen. Dabei wollen wir in einem Schema die Fabriknamen der 
deutschen Präparate unter den jeweiligen chemischen Bezeich- 
nungen zusammenfassen und stichwortartig Indikationen, Gegen- 
indikationen, Nebenwirkungen und Behandlungsweise erwähnen. 
Diese Zusammenstellung soll in erster Linie dem praktischen Arzt 
den Überblick über die Therapie mit Hormonen und den Überblick 
über die diversen Handelspräparate erleichtern. Der wissenschaftlich 
interessierte praktische Arzt muß Einzelheiten und Sonderfragen in 
den Originalen nachlesen. Unsere Übersicht erhebt keineswegs An- 
spruch auf Vollständigkeit, und wir bitten um Nachsicht, wenn wir 
nicht alle neueren Literaturangaben erwähnt haben. 


Allgemeines zur Hormontherapie 


Mit seinen Keimdrüsenüberpflanzungen von Hähnen auf Hennen 
und umgekehrt begründete Berthold 1848 die Lehre von der 
inneren Sekretion. Fast so alt ist das Bemühen, durch Überpflanzungen 
von Hormondrüsen Unterfunktionszustände zu beheben. Hormon- 
therapie ist ursprünglich eine reine Substitutionstherapie. Erst mit der 
Ausweitung der therapeutischen Erfahrungen zeigte es sich, daß eine 
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Hormonzufuhr auc bei Krankheiten ohne nachweisliche Störungen 
des Inkretoriums wirksam ist. Die fabrikmäßige Reindarstellung der 
Hormone als Pharmaka ermöglichte dann die breitere Erprobung. 
Heute sind unsere Kenntnisse über die endokrinen Drüsen und ihre 
Hormone soweit entwickelt, daß wir wissen, daß eine Funktions- 
störung einer Inkretdrüse stets eine Mitbeteiligung der anderen 
innersekretorischen Drüsen in irgendeiner Form aufweist. Das gesamte 
innersekretorische System befindet sich in einem Gleichgewicht, die 
einzelnen Drüsen sind aufeinander abgestimmt und voneinander 
abhängig. Dabei ist das inkretorische System nur ein Teil der 
untrennbaren Einheit des Gesamtorganismus, entsprechend einem der 
Rädchen in einem Uhrwerk. Wie im Gesamtorganismus sind auch die 
Einzelglieder des inkretorischen Systems bald in synergistischer, bald 
in antagonistischer Gruppierung funktionell wirksam. Die normale 
Funktion einer Inkretdrüse im Rahmen des Gesamtorganismus ist 
dabei keineswegs fest umschrieben, sondern ist ein komplexes Ge- 
schehen mit einer Reihe von Teilfaktoren, die untereinander und zum 
Gesamtorganismus in Beziehung treten. Sie stehen im Gleichgewicht 
und sind abhängig vom vegetativen Nervensystem, vom Elektrolyt- 
haushalt und von der Ernährung. Jede Störung an einer Funktion des 
Gesamtorganismus wirkt sich auf alle anderen Bestandteile aus. Will 
man erfolgreich mit Hormonen behandeln, so ist die Kenntnis der 
eben erwähnten Korrelationen unumgänglich. Die Untersuchungen 
über die Funktion einer Inkretdrüse erfolgten und erfolgen im 
wesentlichen durch experimentelle Exstirpation oder Überpflanzung 
der entsprechenden Drüse. Damit ist allerdings keine Funktions- 
prüfung der Drüsen am lebenden Menschen möglich. Die Annahme 
des Vorliegens einer innersekretorischen Krankheit oder Störung 
stützt sich hauptsäclih auf das klinische Bild. Bestimmte 
klinische Laboratoriumsuntersuchungen lassen zwar 
gewisse Schlüsse zu, haben als Ergebnisse jedoh nur einzelne 
Komponenten des Gesamtsystems. Ist die Diagnose einer 
innersekretorischen Krankheit gestellt, so müssen wir oftmals fest- 
stellen, daß trotz Anwendung der entsprechenden reinen Hormone 
kein durchschlagender und Dauererfolg erzielt werden kann. Es ist 
notwendig, sich zu vergegenwärtigen, daß echte innersekre- 
torische Krankheiten (hervorgerufen durch Tumoren oder 
destruierende Prozesse) therapeutisch und prognostish ungünstig 
sind, daß dagegen innersekretorische Störungen (Entwick- 
lungshemmungen, Dysfunktionen u. a.) ein dankbares Indi- 
kationsYebietfürdie Hormontherapie darstellen (1). 


Die fast zur Mode gewordene therapeutishe Anwendung von 
Hormonpräparaten erfordert jedoch eine klare Diagnostik und ein 
genaues Vertrautsein mit den bei dieser Therapie möglichen Störun- 
gen am Endokrinium. Während die experimentelle Medizin die Hor- 
mone genau dosiert und ihre Wirkung im Stoffwechsel und schließlich 
im histologischen Bild genau auswerten kann, ist die praktische 
Medizin auf die subjektiven Eindrücke am Krankenbett und auf den 
Nachweis einer Wirkung durch Grundumsatzbestimmung oder Hor- 
monanalysen aus dem Harn, die, wie schon gesagt, nur Teilfunk- 
tionen angeben, angewiesen. Bei jeder Hormontherapie ist zu be- 
achten (1—6): Fast jedes Hormon hemmt die Tätigkeit 
seiner Ursprungsdrüse und kann bei längerer Behand- 
lungsdauer zur Atrophie der Drüse führen. Die Hormone der 
Schilddrüse, der Nebennierenrinde (NNR) und der Keimdrüsen hem- 
men die Sekretion der entsprechenden glandotropen Hormone des 
Hypophysen-Vorderlappens (HVL). Jedes Hormon beeinflußt 
nicht nur seine Ursprungsdrüse, sondern in gewissem 
Umfange auch die übrigen Inkretdrüsen und stört die 
Harmonie des physiologisch fein abgestimmten Hormonkonzertes. 


Bei langdauernder Behandlung wird die Wirkung immer geringer. 
Nach Absetzen der Hormone bildet sich die Hemmung der Funktion 
der Ursprungsdrüse meist völlig zurück. Als Ausdruck einer über- 
schießenden Kompensation kann eine gesteigerte Hormon- 
sekretion auftreten. 

Die Hormone der Nebennierenrinde (NNR) lassen Überfunk- 
tionssymptome an den beeinflußten Organen vermissen, 
so daß die Gefahr einer übermäßig hohen und langen Behandlung 
besteht. 

Höhere Hormondosen (insbes. Glukokortikoide der NNR) 
dürfen nicht abrupt abgesetzt werden, die Dosis ist 
langsam zu reduzieren. Bei langdauernder Behandlung empfehlen sich 
Behandlungspausen zur Erholung der Drüse. 

Eine Hemmung der Ursprungsdrüse wird behoben, wenn die 
Hormontherapie in eine kurzdauernde Darreichung des ent- 
sprechenden glandotropen Hormons ausläuft. 

Eine langdauernde Hormontherapie ist durch Hormonanalysen aus 
dem Harn zu überprüfen. 


M. Bürger u. K. Seidel, Innere Sekretion 
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Eine Implantation frischer endokriner Drüsen und eine Trockenzell- 
behandlung ist nicht gleichbedeutend mit einer Hormonsubstitu- 
tion (7, 8, 9). 

Jede längerdauernde Hormontherapie (insbes. mit HVL- und NNR- 
Hormonen) erfordert Kontrolle des Mineralhaushaltes 
und des Stoffwechsels, um lebensgefährdende Nebenwirkun- 
gen rechtzeitig zu erkennen und zu vermeiden. 

Fehlschläge einer Hormontherapie beruhen entweder auf falscher 
Dosierung oder auf Nichtbeachtung der Einwirkung auf den 
zentralen Regulationsmechanismus (4). 

Unerwünschte Nebenerscheinungen — nicht nur auf hormonalem 
Gebiet — müssen mitunter in Kauf genommen werden (4). 

Bei der Bewertung der vielen in die Therapie eingedrungenen 
Hormonpräparate ist zu bedenken, daß nur wenige in kristalliner 
Form vorliegen und daß selbst bei diesen nicht sicher ist, ob sie 
absolut rein sind. Wir wissen z.B., daß in vielen Handelspräparaten 
des Insulins Glukagon gefunden wurde. Daraus wird es verständlich, 
daß die Wirksamkeit der verschiedenen Handelspräparate des glei- 
chen Hormons nicht immer die gleiche zu sein braucht. Auch ist daran 
zu denken, daß sowohl die Daueranwendung der Präparate subjektiv 
gute Erfolge zeigen kann, die den Arzt leicht verführen, die Präparate 
über längere Zeit unkontrolliert anzuwenden, ohne sich der even- 
tuellen Gefahren bzw. Nebenwirkungen bewußt zu sein (Atrophie 
der entsprechenden endokrinen Drüsen). Sicherlich ist es kein Zufall, 
daß sich Todesfälle besonders bei Asthmatikern, die mit Hormonen 
behandelt wurden, in letzter Zeit mehren, eine Tatsache, die von 
früher nicht bekannt ist. Weiterhin ist zu berücksichtigen, daß die 
hormonbildenden Organe selbst sehr stark unter dem Einfluß der 
Psyche und des Nervensystems stehen: dafür sind der Schreck- 
Basedow und die Addisonschen Krisen ein Beispiel. 


Hormone der Schilddrüse 


Das Thyroxin als Hormon der Schilddrüse ist seiner chemischen 
Konstitution und seiner biologischen Wirkung nach seit langem be- 
kannt. In neuerer Zeit kam nun das 3—5—3'-Trijodthyronin als 
zweites Schilddrüsenhormon dazu, das eine rascher einsetzende thera- 
peutische Wirkung hat (10—21). 

Neuere Arbeiten befassen sich mit dem eiweißgebundenen Jod- 
spiegel nach Anwendung von Thyroxin (Danowski u. Mitarb. [22]) 
mit dem Verhalten des Thyreotropins und Thyroxins auf die Diurese 
(De Gennes, Bricaire und Leprat [23]) und den Einfluß 
der Hormontherapie auf Wasser- und Elektrolythaushalt und auf die 
Mukopolysaccharide bei Myxödem (Wiemer u. Mitarb. [24]). Den 
Nachweis von Trijodthyronin im Serum mit Radiojod-behandelter 
Patienten führten Benua, Dobyns und Nimmer auf chromato- 
graphischem Wege durch (25). Die nach Hypophysektomie auftretende 
Hypothyreose und ihre Beeinflussung durch Thyroxin untersuchten Li 
und Mitarb. (eiweißgebundenes Jod, Jodidgier [26]). Übersicht über 
Pathogenese, Pathophysiologie und Klinik der Hypothyreose bei 
Bansi (27). 

Thyroxin, chemish: $— 3, 5 — Dijod — 4 — (3°, 5— dijod — 4’ — 
oxyphenoxy) — phenyl — « — aminopropionsäure. 

Handelspräparate&: Elityran, Inkretan (+ HVL-Substanz), 
Thyranon, Thyreo „Mack“, Thyreohorm, Thyreoidea „Henning“, 
Thyreoidin Merck, Thyreoidin, Thyreoid-Dispert, Thyreosan, Thyro- 
xin „Henning“, Thyroxin „Roche“. 

Pharmakologische Wirkung: grundumsatzsteigernd, er- 
setzt die Funktion der Schilddrüse. 

Als Indikationen werden angegeben: Myxödem, Schild- 
drüsenunterfunktion, Kretinismus, Sheehan-Syndrom, Entwicklungs- 
störungen im jugendlichen Alter, Menstruationsstörungen bei herab- 
gesetztem Stoffwechsel, auch im Klimakterium, endokrine Rheumatis- 
musformen, Adipositas, Psoriasis, Anregung der Diurese bei extra- 
renalen Odemen. Sichere Erfolge werden beobachtet bei Myxödem 
und allen Schildrüsenunterfunktionen. 

Nebenwirkungen: Schwitzen, Zittern, Pulsbeschleunigung, 
Abmagerung, Unruhe, leichte Hyperglykämie und Glykosurie. 

Kontraindikation: erhöhter Grundumsatz. 

Dosierungen: Die Präparate sind biologisch nach Acetonitril- 
(Reid-Hunt)-, Axolotl- oder Meerschweinchen-(MSE)JEinheiten stan- 
dardisiert, oder sie weisen einen bestimmten Gehalt an organisch 
gebundenem Jod auf (Thyroxin). 

Sie sollen entsprechen 0,1—0,5 g frischer Schilddrüse pro Tablette 
oder Drag&e oder 1 mg Thyroxin. 

Beginn der Behandlung mit mindestens 3mal 0,1 g. Nach Normali- 
sierung des Grundumsatzes individuelle Einstellung auf kleinste 
Erhaltungsdosis. Thyroxin kann intravenös gegeben werden, dabei 
soll img Thyroxin den Grundumsatz um 2,5%, 2mg um 5°/o und 
10 mg um 25°/o erhöhen. 
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Hormon der Nebenschilddrüsen (Epithelkörperchen) 


Das Parathormon ist das Hormon der Nebenschilddrüse, es 
steuert den Kalzium- und Phosphatspiegel des Blutes. Neuere Unter- 
suchungen über die Wirkung von Parathormon und den Phosphor- 
Kalk-Haushalt mit gleichzeitiger Übersicht der bisherigen Theorien 
und Veröffentlichungen liegen von Picard, Paris, vor ([28], dort 
ausführliche Literatur). 

Über Funktionszustäinde mit Hyperkalzämie (infantiler und mit 
renaler Kalzinosis) berihten Wilson (29) und Schlesinger 
und Butler (30). 

Außer mit Parathormon kann eine Nebenschilddrüseninsuffizienz 
mit den sog. Kalzinosefaktor-Präparaten wirksam behandelt werden. 
Der Kalzinosefaktor ist ein Hydrierungsprodukt des bestrahlten Ergo- 
sterins. Für diesen Faktor gibt es außer der Epithelkörpercheninsuf- 
fizienz noch eine Reihe von Nebenindikationen, die vor kurzem von 
Kaiser,.Pfennigsdorf und Pensold in dieser Zeitschrift 
sehr schön zusammengestellt wurden ([31], dort ausführliche Literatur). 

Parathormon, ein Proteohormon, dessen Reindarstellung bisher noch 
nicht gelungen ist. 

Handelspräparate: E.K. Bürger, Parathorm, Parathormon 
„Vinces“, Parathyreoidea „Henning“, Paratotal. 

Kalzinosefaktor-Präparate: AT 10, Antitetanin, Calca- 
nin, Calciocrin (Parathyreoidea-Extrakt + K, Mg u. Ca-Salzgemisch). 

Pharmakologische Wirkung: Steuerung des Blutkalk- 
spiegels. 

Als Indikationen werden angegeben: parathyreoprive Tetanie, 
larvierte Tetanie (mit pektanginösen Beschwerden, Paraesthesien, 
Migräne, Magen-Darm-Erscheinungen, Gliederschmerzen, neuromusku- 
läre Übererregbarkeit), bes. nach schweren chirurgischen Eingriffen 
zur Beseitigung der postoperativen Azidose, Spasmophilie der Klein- 
kinder, allergische Erkrankungen und zur Unterstützung der paren- 
teralen Kalziumtherapie. 

Nebenwirkungen: Bei Überdosierung kommt es zu einem 
Ansteigen desBlutkalkspiegels mit toxischen Erscheinungen (Schwäche, 
Schwindel, Erbrechen, Durchfall, abnorme Müdigkeit, Atonie, Zirku- 
lationsstörungen) und zu Kalkablagerungen in den Körpergeweben. 

Kontraindikationen: Erhöher Blutkalkspiegel, Hyperpara- 
thyreoidismus, Ostitis fibrosa Recklinghausen. 

Dosierung: Parathormon ist in Collip-Einheiten eingestellt, 
dabei ist eine Collip-Einheit */,oo der Dosis, die bei Hunden von 
20 kg Gewicht, subkutan injiziert, innerhalb von 15 Stunden eine 
Zunahme des Blutkalziumgehaltes um 5 mgP/o bewirkt (32). 

Im schweren tetanischen Anfall 50—100 E. Parathormon intravenös, 
Wirkungseintritt nach 15—20 Min. Zur Dauerbehandlung 40—80 E. 
subkutan oder intramuskulär. Peroral ist Parathormon nicht wirksam. 
Die Kalzinosefaktor-Präparate haben eine größere Verbreitung als 
das Parathormon gefunden, da sie peroral gegeben werden können 
und sich zur Dauerbehandlung eignen. Die Wirkung setzt langsam 
und protrahiert ein. Der Effekt ist erst nach 2—3 Tagen zu erwarten. 
Die Kalzinosefaktor-Präparate werden gespeichert, so daß die Gefahr 
einer Kumulation besteht. Ständige Blutkalkspiegel-Kontrollen sind 
erforderlich. 

Zu Beginn der Behandlung gibt man relativ hohe Dosen 20—40 ccm 
während der ersten Tage und geht unter Kontrolle des Kalkspiegels 
rasch in der Menge zurück. Bei der Dauerbehandlung kommt man 
gewöhnlich mit 1—5 ccm einmal wöchentlich gegeben aus. Bei stär- 
keren körperlichen Anstrengungen, vor der Menstruation und wäh- 
rend einer Gravidität sind erhöhte Gaben notwendig. Der Blutkalk- 
spiegel soll Werte von 11 mg’/o nicht übersteigen. Eine einmalige 
Überdosierung ist gefahrlos (31). 


Hormone der Bauchspeicheldrüse 


Das Pankreas erzeugt 2 Hormone: Insulin (Banting und Best 
[1921], 3—34) und Glukagon (Bürger [1929], 35>—36). Die Wir- 
kung und Anwendung des blutzuckersenkenden Insulins darf als 
bekannt vorausgesetzt werden. Das Glukagon ist der hyperglykämi- 
sierende, glykogenolytische Faktor, H.-G.-Faktor. Es hat eine dem 
Insulin ähnliche Zusammensetzung und einen eiweißartigen Charak- 
ter und bewirkt physiologisch eine initiale Zuckermobilisierung bei 
rasch eintretendem Bedarf. Beim Kaninchen steigert es nach i.v.-Injek- 
tion von 20 Gamma pro kg den Blutzucker um 50°/o. Therapeutisch 
wird Glukagon noch nicht angewandt. 

Aus der neueren Insulin-Literatur verdienen die Berichte über ein 
neues Depot-Insulin mit abgestufter Wirksamkeit (Long-Insulin) be- 
sonderes Interesse. Dieses Zink-Verzögerungsinsulin, eingeführt. von 
Hallas-Moller u. Mitarb. und Pfeiffer und Schöffling 
(37, 38), ermöglicht bei mittelschwerem und schwerem Diabetes oft 
die Einsparung der abendlichen Mischspritze, so daß die Patienten 
mit einer Dosis Long-Insulin auskommen. Dabei muß in der Regel 
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dieselbe Menge Long-Insulin gegeben werden wie vorher in 2 Injek- 
tionen Depot- oder Mischinsulin. Nah Bertram können in 70 bis 
80°/o der mittelschweren und schweren Fälle höhere Long-Insulin- 
dosen unbedenklich in einer morgendlichen Injektion gegeben wer- 
den (39). Bei Nichteinhalten der Diät und bei ungewohnter Muskel- 
arbeit versagt Long-Insulin. Die Anwendung des Verzögerungs- 
insulins stößt bei kindlichem Diabetes auf Schwierigkeiten (Bertram, 
Krainick, Glassmann [39—41]). Das Maximum der Wirkung 
liegt in den Nachmittagsstunden (bei morgendlicher Injektion), die 
Verteilung der Nahrung hat sich danach zu richten. Die Schock- 
neigung ist relativ gering. Nach Veröffentlichungen (39—48) können 
die Verzögerungsinsuline als die z.Z. besten Insuline gelten. 


Insulin: Alle im Insulin enthaltenen Aminosäuren sind auch men- 
genmäßig bekannt, die Konstitution jedoch noch nicht. 

Handelspräparate: Alt-Insuline: Insulin „Brunnen- 
gräber“, Insulin „Degewop“, Insulin „Höchst“, Insulin „Horm“, Insu- 
lin „Phiag“; Depot-Insuline: Depot-Insulin „Höchst“ klar 
(Insulin-Surfen-Komplex), Depot-Insulin „Horm“ (Protamin-Zink- 
Insulin und Kristall-Insulin,, Komb-Insulin „Höchst“, Long-Insulin 
(Alt-Insulin-Kristalle und Surfen-Insulinsalze), Nativ-Insulin, Neo- 
Insulin „Degewop“, Protamin-Zink-Insulin. 

Pharmakologische Wirkung: Eingriff in den Kohlen- 
hydratstoffwechsel, blutzuckersenkend. Hauptangriffsort des Insulins 
liegt in der Muskulatur. Die Handelspräparate sind selten rein, sie 
enthalten stets geringe Mengen von Glukagon. 

Als Indikationen werden angegeben: Diabetes mellitus; in 
Kombination mit hohen Kohlenhydratdosen zur konservativen Be- 
handlung der diabetischen Gangrän (49) und auch zur Behandlung 
von Durchblutungsstörungen anderer Genese. Insulin-Mastkur bei 
Abmagerung, Schockbehandlung in der Psychiatrie. Chronische Poly- 
arthritis bei endokrin gestörten Frauen. Neurovegetative Störungen. 


Nebenwirkungen: Gefahr des hypoglykämischen Schocks 
bei Überdosierung oder bei ungenügender Kohlenhydratzufuhr. In 
einzelnen Fällen Wasserretention, anaphylaktische Erscheinungen 
(Rötungen, Schwellungen und Urtikaria der Haut). Fettschwund an 
den häufig benutzten Injektionsstellen (Lipodystrophie). In seltenen 
Fällen besteht eine Insulin-Resistenz. 

Kontraindikationen: Hypoglykämische Zustände. 

Dosierung: Ein Dosierungsschema kann nicht gegeben wer- 
den, da jeder Zuckerkranke individuell klinisch eingestellt werden 
muß. Bei der konservativen Behandlung der dia- 
betischen Gangrän werden mehrere Wochen lang hohe 
Kohlenhydratdosen (500 g) unter Äbdeckung mit Insulin und unter 
Schutz von Sulfonamiden oder Antibiotika gegeben. Bürger (49) 
sah dabei beste Erfolge und erreichte in über 50°/o seiner Fälle eine 
Heilung ohne Amputation. Bei dem Versuch, eine chronische Poly- 
arthritis bei endokrin gestörten Frauen mit Insulin zu behandeln, 
gibt man 3mal täglich 8—20 E. Insulin 2 Stunden vor den Mahlzeiten, 
so daß eine leichte Hypoglykämie entsteht (50). 

Die Schockbehandlung in der Psychiatrie muß an entsprechender 
Stelle nachgelesen werden (51). 


Hormone der Keimdrüsen 


Bei der kaum noch zu übersehenden Zahl der Veröffentlichungen 
über die Heilwirkung der Sexualhormone ist es zweckmäßig, zwi- 
schen den geschlechtsspezifischen und den extragenitalen Wirkungen 
der Keimdrüsenhormone zu unterscheiden. Absolut gesichert sind 
allein die geschlechtsspezifischen Wirkungen (Bürger [52]). Sie be- 
stehen in der Substitution der fehlenden Sexualhormone nach Ent- 
fernung oder bei Funktionsausfall der Keimdrüsen. Sexualhormone 
sind die Androgene (männlihe Keimdrüsenhormone), die 
Ostrogene (Follikelhormone) und die Gestagene (Gelb- 
körperhormone). Die natürlichen Repräsentanten der Androgene sind 
das Testosteron und das daraus im Stoffwechsel entstehende 
schwächer wirksame Androsteron. Als natürliche Follikel- 
hormone kennen wir das Ostradiol und seine Stoffwechsel- 
produkte Ostron und Ostriol, beim Gelbkörperhormon handelt 
es sih um das Progesteron. Die genannten Hormone wer- 
den in der Leber inaktiviert und eignen sich deshalb schlecht für 
eine perorale Ausnutzung. Sie liegen deshalb pharmakologisch in 
bestimmten Derivaten vor. Für die parenterale Anwendung benutzt 
man ölige Lösungen von Estern der Hormone, da diese eine längere 
Dauer und höhere Intensität der Wirkung haben. Bei der Substi- 
tutionstherapie sind häufig lange Behandlungszeiten erforderlich, die 
man mit Kristallsuspensionen und Implantationstabletten zu über- 
brücken versucht. 

Da auch die Frau und der Mann physiologischerweise gegen- 
geschlechtliche Hormone selbst produzieren (Übersicht bei Voss [53]), 
hat man Kombinationspräparate aus Androgenen und Ostrogenen 
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geschaffen, die sich besonders zur Behandlung der klimakterischen 
Beschwerden bewährt haben 

Männliche Sexualhormone. Unter den männlichen Prägungsstoffen 
gibt es mehrere eng verwandte Stoffe mit völlig gleicher Wirkung, 
die sich lediglih im Ausmaß ihres Effektes unterscheiden. Sie 
lassen sich vom Cholesterin ableiten. Die natürlih vorkommenden 
Androgene sind: Testosteron, Androsteron, Dehydroandrosteron. Zur 
pharmakologischen Anwendung liegen sie in bestimmten Derivaten 
vor: — proprionat in öliger Lösung — caprinoylautat zur Depot- 
wirkung und die Methylverbindung zur oralen Anwendung. Synthe- 
tische Stoffe mit Androgenwirkung sind Androstendiol und Andro- 
stendion. Die Androgene haben eine geschlechtsspezifishe Wirkung 
auf die Spermiogenese, Entwicklung und Funktion der Geschlechts- 
organe, Funktion der Anhangdrüsen, männliche Gestaltbildung, 
Behaarung und auf das psychische Verhalten. Außer diesen geschlechts- 
spezifischen haben die Androgene auch geschlechtsunspezifische Wir- 
kungen. Sie haben einen eindeutigen anabolen Effekt (Eiweißansatz) 
und wirken dadurch günstig bei mangelhafter Funktion und Durc- 
blutung der quergestreiften und glatten Muskulatur. Sie fördern den 
Aufbau der Knochengrundsubstanz. 

Eine hypophysäre Steuerung der Androgenbildung durch gonado- 
trope Hormone ist gesichert. Große parenteral zugeführte Dosen von 
Testosteron hemmen die Ausschüttung gonadotroper Hormone des 
HVL (Wechselwirkung derHormone). 

Uber Androgenpräparate mit Dauerwirkung (Testosteron-f-Keto- 
säureester), ihre Darstellung und Testung berichten Voss (54) und 
Haack, Stoeck und Voigt (55). 

Die erfolgreiche Behandlung der Impotentia coeundi und generandi 
mit Androgenen ist eine bekannte Tatsache. Sie verspricht Erfolg, 
wenn tatsächlich eine ungenügende Hormonleistung der Testes vor- 
liegt. 

ass: Raymond, Quinn und Talbot berichten über die 
Beeinflussung des Wachstums bei 27 sehr kleinen Kindern im Alter 
von 5!/s bis 10 Jahren, bei denen Methyltestosteron in über der 
Hälfte das Wachstum deutlich anregte (56). 

Die Hauptindikation für die Androgene bei der Frau sind die 
Genital-Karzinome, insbesondere das Mamma-Karzinom. Bei den 
nichtoperablen, metastasierenden Karzinomen erreiht man unter 
intensiver Androgen-Therapie eine Besserung der subjektiven Be- 
schwerden*und Rückbildung der Metastasen. Auch im Anschluß an 
eine Exstirpation bzw. Operation und nach Röntgenbestrahlung 
empfiehlt sich eine Androgenbehandlung, um den Dauererfolg zu 
erhöhen (Wanke [57]). Uber die Möglichkeiten und Grenzen der 
Hormontherapie des fortgeschrittenen weiblichen Genitalkarzinoms 
berihten Vasterling (58) und Jorde (59). Da man mit den 
Testosteronpräparaten bei Frauen unerwünschte Virilisierungserschei- 
nungen hervorruft, empfiehlt sich die Anwendung der synthetischen 
Stoffe (Methylandrostendiol), die bei gleichgerichtetem therapeuti- 
schen Effekt eine geringe androgene Wirkung haben (Smolka [60], 
Soost und Wiemer [61] u.a.). 

Die vaginale Anwendung des Testosteronpropionat in Form von 
Ovula ist in letzter Zeit mit Erfolg eingeführt worden. Die gute 
Resorptionsfähigkeit der Vaginaschleimhaut kommt der parenteralen 
Anwendung nahe (Schlösser [62]}. 

Uber die Therapie der klimakterischen Erscheinungen mit Andro- 
genen berihten Herrmann (63) und Ballusy Roca (64). Aus 
der neuesten Literatur ist eine Übersicht über die extragenitalen 
Wirkungen der Sexualhormone von Junkmann und Ufer (65) 
bemerkenswert. Kirchmayr empfiehlt männliche Keimdrüsen- 
hormone zur Behandlung von Herz- und Kreislaufbeschwerden alter 
Leute (66). Bei der Behandlung der Sudeckschen Knochenatrophie mit 
synthetischen Stoffen mit Sexualhormonwirkung hatten Schleip- 
pen (67), Bierling und Reisch (68) gute Erfolge. 

Androgene (natürliche männliche Prägungsstoffe): 


Handelspräparate: Anertan, Depovirin, Erugon (Gesamt- 
extrakt der Testes), Orchibion, Orcicrin, Suppovir (Gesamtextrakt 
der Testes und Ovar, Prostata, NNR), Testes-siccati-Dragee, Testi- 
fortan (Gesamtextrakt der Testes),. Testis-Panhormon, Testo-Glando- 
san, Testosid, Testoviron, Testoviron (parenteral und bukkal), Testo- 
viron-T (transkutan). 

Synthetische Stoffe mit Sexualhormonwirkung: 
Notandron (Methylandrostendiol). 


Als Indikationen werden angegeben: 


Beim Mann: Kryptorchismus, Zustand nach Kastration, Impotentia 
coeundi, Impotentia generandi, Prostatahypertrophie im Anfangs- 


stadium, Hypogenitalismus, altersbedingte physische und psychische 
Erschöpfung, Durchblutungsstörungen, Arthrosen, Pruritus, Sudecksche 
Atrophie. 
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Bei der Frau: Mammakarzinom (inoperables mit Metastasierung 
oder zur Nachbehandlung nach Operation und Röntgenbestrahlung), 
Myome und Endometriosen, sofern von einer Operation abgesehen 
werden muß, klimakterische Beschwerden, bei der glandulär-zystischen 
Hyperplasie als sog. „hormonale Abrasio“, Hyperfollikulinie, Masto- 
dynie, zur Hemmung der Laktation. 


Nebenwirkungen: Die Organpräparate rufen bei der Frau 
Virilisierungserscheinungen hervor, sie hemmen die Produktion der 
Gonadotropine. 

Dosierung: Zur vollständigen Substitution gibt man 200—300 mg 
eines Depotpräparates 14tägig und vergrößert die Abstände auf 3 bis 
5 Wochen. Beim Hypogenitalismus genügen 100—200 mg alle 2 bis 
5 Wochen, bei den übrigen Indikationen gibt man 50—100 mg in 
Abständen von 4—6 Wochen. Zur Behandlung des Mamma- und 
Genitalkarzinoms empfiehlt es sich, 200 mg alle 14 Tage zu geben, 
später die zeitlichen Abstände zu vergrößern. 

Weibliche Sexualhormone: Unter den weiblichen Prägungsstoffen 
unterscheiden wir 2 Gruppen: 

1. die Ostrogene (Ostradiol, Ostron und Ostriol), 

2. das Corpus-luteum-Hormon (Progesteron). 


Die hintereinander geschalteten und zum Teil übergreifenden Funk- 
tionen der OÖstrogene und des Corpus-luteum-Hormons steuern die 
zyklischen Vorgänge bei der Menstruation. Bei der kastrierten 
Frau können durch zyklusgerechte Gaben von Follikelhormon und 
Corpusluteum-Hormon eine Proliferations- und eine Sekre- 
tionsphase der Uterusschleimhaut und eine Blutung erzeugt 
werden. Außer dieser auf die Gesamtheit der weiblichen Geschlechts- 
organe einwirkenden Funktion fördern die Ostrogene die Ausbildung 
der sekundären Geschlechtsmerkmale, insbesondere der Mammae. Sie 
erweitern auch die Kapillaren und wirken epithelisierend. Unter den 
Ostrogenen wird das Ostradiol als das eigentliche Follikelhormon 
(FH) angesehen. Ostrogene und Progesteron sind Steroide, die den 
Androgenen und den NNR-Hormonen chemisch nahestehen. Sie wer- 
den vom Ovar und während der Schwangerschaft auch von der Pla- 
zenta gebildet. Auch der Mann scheidet täglich im Urin fast die gleiche 
Menge Ostrogene aus wie die nicht gravide Frau. In der zweiten 
Zyklushälfte und in der Gravidität erscheint im Harn das Pregnandiol, 
ein Hydrierungsprodukt des Progesterons. 


Die Produktion beider weiblicher Prägungsstoffe wird durch den 
Follikelreifungsfaktor und den Luteinisierungsfaktor des Hypophysen- 
vorderlappens gesteuert. 

Bestimmte Ester des Ostradiols sind dem genuinen Hormon an 
Wirkungsstärke und -dauer überlegen, sie finden therapeutische An- 
wendung. 

Neben diesen natürlichen Hormonen hat die pharmazeutische Indu- 
strie chemische Körper entwickelt, die strukturmäßig gar nichts mit 
den Sexualhormonen zu tun haben, aber im Organismus die gleiche 
Wirkung wie das Follikelhormon entwickeln: Es sind dies die Stil- 
bene, insbesondere das Diäthvlstilböstrol. 


Außerdem finden Ovarialganzextrakte therapeutische An- 
wendung. Während die isolierten Hormone den Vorteil der gezielten 
Anwendung und der germauen Dosierungsmöglichkeit haben, wirken 
Ovarialganzextrakte unbestimmt. Ihre genaue Zusammensetzung ist 
nicht bekannt, jedoch haben sie eine eindeutige Wirkung besonders 
bei leichten Ovarialstörungen und klimakterischen Ausfallserschei- 
nungen. 

Die Literatur über die therapeutische Anwendung der weiblichen 
Sexualhormone ist äußerst umfangreich. Eine praktische Zusammen- 
stellung ist von Wenner, Grundriß der gynäkologischen Endo- 
krinologie (69) und von Albers (70) gegeben. Albers übt zugleic 
an der vielangewandten Hormontherapie in der Gynäkologie Kritik 
und betont, daß man bei Funktionsstörungen des Ovars in bestimm- 
ten Fällen mittels Gymnastik, Bindegewebsmassage und hydrothera- 
peutischen Maßnahmen ebenfalls zu einem Erfolg in der Behandlung 
kommen kann. Er ist auch sehr vorsichtig mit der Follikelhormon- 
anwendung bei Karzinomträgerinnen. Daß zyklusgerechte Anwendung 
von FH und CIH bei Amenorrhöe zur Auslösung einer Menstruation 
führen kann, ist eine bekannte Tatsahe. Weidenbach konnte 
selbst aussichtslose Fälle mit endokrinen. Insuffizienzerscheinungen 
erfolgreich beeinflussen (71). 

Eine Zusammenstellung der hormonalen Wirkungen auf die Ent- 
wicklung der Mamma gibt Voss (72). Danach ist das Wachstum 
und die Entwicklung der Mamma nicht allein von den beiden Ovarial- 
hormonen abhängig, sondern wird auch von anderen Hormonen, ins- 
besondere aus dem Hypophysenvorderlappen, geregelt. FH und Pro- 
gesteron werden in hohen Dosen bei. habitueller Abortneigung 
vorgeschlagen, ohne daß Fruchtschäden beobachtet worden sind 
(Karnaky [73], Voss [74]). 
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Fei der Hormontherapie ist die enterale Anwendung erstrebens- 
wert, obwohl ein großer Teil der Hormonwirkung bei der Passage 
durch die Leber verlorengeht. Im 17-Methylöstradiol (Haak, 
Stoeck und Voigt [75]) wurde nun eine Verbindung geschaffen, 
die im Tierversuc (V oss [76]) und klinisch (Knörr [77]) enteral 
eine sehr gute Wirkung besitzt. 

Die synthetishe Verbindung Diaethyldioxystilben hat 
nicht nur Östrogene, sondern vor allem eine zytostatische Wirkung. 
Eine Verbindung dieses Körpers mit Phosphorsäure gilt z. Z. als 
intensivste organspezifische Chemotherapie beim Prostatakarzinom 
Budniok und Mitarb. [78]; Cottier und Mitarb. [79]; Hasche- 
Klünder und Gaca [80]; Knipper [81]; Meyer [82]; Pfeif- 
fer [83]; Warnecke [85]; nur Arbeiten des Jahres 1955). 

Zur Therapie des nephrotischen Syndroms wird neuerdings von 
Sarre (8) und Nitsch und Thein (87) auch Östradiol vor- 
geschlagen. 

Handelspräparate: OÖstrogene: Depofemin, Follikosid, 
Perlatan, Progynon, Ostrasid, Ostrobion, Unden; Stilbene: Cyren, 
Gynolett, Honvan, ÖOstrastilben D, Ostromenin, Ostromon, Ostronyl, 
Ostro-Transannon; Corpus-luteum-Hormon: Luteogan, 
Luteo-Glandosan, Luteosid, Luteototal, Lutren, Lutrogen, Proluton, 
Organextrakte und Gemische: Citovario-Glandosan, Duo- 
gynon (FH und CIH), Novarial (Ovarialsubstanz und Ostrushormon), 
Ovaria siccata (Ovariumpulver), Ovario-Glandosan, Ovarium-Panhor- 
mon (Ovarialsubstanz und FH), Ovibion (Ovarialextrakt), Ovimbin, 
Ovo-Wolff, Primosistin (Proluton-Depot und Progynon-Boleos.), Tard- 
ovaro-Glandosan. 


Als Indikationen werden angegeben: 

Ostrogene: Primär und sekundär ovariell bedingte Amenor- 
rhoe, klimakterische Ausfallserscheinungen und Folgen der Kastra- 
tion, genitale Hypoplasie, Oligomenorrhoe, Hypomenorrhoe, Hypo- 
follikulinie, funktionelle Dysmenarrhoe, Sterilität, unspezifischer Fluor 
vaginalis, Kolpitis senilis atrophicans, Metropathia haemorrhagica 
cystica, Ovulationsblutungen, Polymenorrhoe, Kraurosis vulvae, Pru- 
ritus vulvae, habitueller Abort, unerwünschte Laktation, Durch- 
blutungsstörungen, endokrine Arthropathien, Osteoporose, Ulcus 
ventriculi und duodeni, Prostatakarzinom, Akne vulgaris, Mamma- 
karzinom, Prostatahypertrophie. 

Stilbene wie Östrogene, 
karzinom. 

Corpus-luteum-Hormon: Habitueller Abort, hyperhormo- 
nelle Amenorrhoe, funktionelle Blutung, juvenile Blutung, Endo- 
metriumhyperplasie, Follikelpersistenz, Hyperfollikulinie, Milch- 
stauung, Sterilitä, Menorrhagie, zyklusgebundene Migräne, 
Hyperemesis gravidarum. 

Hormonmischpräparate: Funktionelle Blutungen bei 
glandulär-zystischer Hyperplasie, sekundäre Amenorrhoe, habitueller 
und drohender Abort, Polymenorrhoe und Sterilität. 


Dosierung: Ein therapeutisches Schema kann bei den ver- 
schiedenen Präparaten nicht gegeben werden. Es richtet sich danach, 
woraus die einzelnen Präparate bestehen und in welcher Applika- 
tionsart sie vorliegen. Am wirksamsten sind die Ostradiolverbindun- 
gen. Reines Ostradiol wird zu Implantationstabletten, Ostradiolbenzoat 
zu Kristallsuspensionen und i.m. Injektionen und Ostradioldipropionat 
zu i.m. und s.c. Injektionen verwandt. Äthinyl- und 17-Methylöstra- 
diol haben eine gute perorale Wirkung. Wenner (69) gibt folgende 
Vergleichswerte für die Wirkung östrogener Stoffe an, gemessen als 
l4tägige Gesamtdosis für den Endometriumaufbau bei der kastrierten 
oder klimakterischen Frau: 


bes. Indikationsbereich Prostata- 


Applikationsart Aufbaudosis mg 
Ostradioldipropionat ölige Lösung i.m. und s.c. 30 
Ostradiolbenzoat ölige Lösung i.m. und s.c. 30 
Ostradiolbenzoat Kristallsuspension i.m. 10—30 
Ostradiol Implantationstablette 20 
Ostradiol Linguetten ca. 150 
Äthinylöstradiol Tabletten 5—10 
Stilböstrol Tabletten 20—30 
Hexöstrol Tabletten 150— 200 
Benzöstrol Tabletten 40—50 
Dienöstrol Tabletten 40—50 


Bei den Ovarialextraktpräparaten ist zu berücksichtigen, daß sie 
neben Follikelhormon (FH) auch Corpusluteumhormon und andere 
Drüsenbestandteile enthalten. Sie ersetzen nur kleine Dosen FH. 

Um bei einer kastrierten Patientin nach FH-Behandlung innerhalb 
zweier Wochen eine echte Menstruationsblutung hervorzurufen, be- 
nötigt man mindestens 30 mg Progesteron. 

Zur Behandlung des Prostatakarzinoms gibt man eine tägliche 
Anfangsdosis von 500 mg Diaethyldioxystilbendiphosphat i.v., um 
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dann eine i4tägige Behandlung von täglich 250 mg anzuschließen. 
Daran schließt sich eine Dauerbehandlung von wöchentlich etwa 
1000 mg in mehreren Injektionen über mehrere Monate an. 


Kombination von männlichen und weiblichen Sexualhormonen: Die 
Erkenntnis, daß androgenes und östrogenes Hormon im männlichen 
und weiblichen Organismus nebeneinander gebildet werden und 
beide sich in ihren Wirkungen teils synergistisch, teils antagonistisch 
beeinflussen, hat zu den Kombinationspräparaten von männlichen 
und weiblichen Prägungsstoffen geführt. Diese kombinierte Androgen- 
Ostrogen-Therapie findet vorwiegend Anwendung zur Behandlung 
der vielfältigen klimakterischen Beschwerden. So beschreiben Miku- 
licz-Radecki (8), Finkbeiner (89, Opfergeld (9), 
Robinson (91), Wied (9) und Schubert, Zimdars und 
Kur (93) gute Erfolge mit der Kombinationsbehandlung. Die Am- 
pullen (1 ccm) enthalten 60—65 mg Testosteron und 2—4mg Östra- 
diol, die Wirkung beginnt nach 3—5 Tagen und hält gut 3—4 Wocen 
an. Daneben findet die Kombinationsbehandlung Anwendung bei 
Kastrationsfolgen, Osteoporose und traumatischen oder Spontan- 
frakturen im Alter. Ahumada und Mitarb. sahen auch gute 
Erfolge bei der Behandlung der Metropathia haemorrhagica (94). 
Auc die Kombination Testosteron und Progesteron findet Anwen- 
dung besonders bei Hyperfollikulinie; dieses Kombinationspräparat 


hat eine dem Follikelhormon entgegengesetzte Wirkung. 
Handelspräparate: Primodian, 


Testoluton. 


Femovirin, Klimanosid, 


Als Indikationen werden angegeben: Klimakterische Ausfalls- 
erscheinungen, Kastrationsfolgen, Dysmenorrhöe, Stauungserscheinun- 
gen in den Brüsten, Osteoporose, traumatische und Spontanfrakturen 
im Alter, endokrine Arthropathien, periphere Durchblutungsstörun- 
gen, Hypertonie. Für Testoluton: funktionelle Beschwerden 
im Praemenstruum, Hypermennorrhoe, klimakterische und juvenile 
Blutungen. 


Dosierungen: In 3—5wöchigen Abständen gibt man 1 ccm 
i.m., dabei besteht der Ampulleninhalt aus 2—4 mg Ostradiol und 
60—65 mg Testosteron. Im Klimanosid R liegt eine Kombination mit 
Reserpin in Drag&eeform vor, man gibt davon täglich 3mal 1 Dragee. 
Testoluton wird während der letzten 10 Tage vor Menstruations- 
beginn in 3tägigem Abstand i.m. injiziert. 


Hormone der Hypophyse 

Die menschliche Hypophyse besteht aus 3 morphologisch und 
funktionell voneinander zu trennenden Teilen, die als Hormonbild- 
ner in Frage kommen. Ausgedehnte experimentelle und klinische 
Untersuchungen haben gezeigt, daß die Hormone des Vorderlappens 
alle anderen endokrinen Drüsen des Organismus beeinflussen. Haupt- 
aufgabe der Hypophyse ist dementsprechend Regulation wichtiger 
Stoffwechselvorgänge und Steuerung des endokrinen Systems. Bisher 
sind etwa 20 Wirkstoffe beschrieben, die die Hypophyse produzieren 
soll; davon werden 14 im HVL gebildet. Die Reindarstellung dieser 20 
Wirkstoffe ist keineswegs geglückt, wir kennen nur bei einzelnen die 
kristalline Form. Eine von Vincke (95) zusammengestellte Über- 
sicht möge einen Überblick über die verschiedenen Hypophysen- 
hormone geben. 


Hormone Funktion 


I. Hypophysen-Vorderlappen 

A) Stoffwechselhormone 
Wachstumsförderung. Bei Überpro- 
duktion bei Tieren Riesenwuchs 


Nach mehrtäg. Verabfolgung bei 
Hunden und Katzen Blutzucker- 
anstieg; nach langdauernder Gabe 
Diabetes 


1. Wachstumshormon 


2. Diabetogenes Prinzip, 
wahrscheinlich identisch 
mit Wachstumshormon 


B) Glandotrope Hormone 


3. Gonadotrope Hormone Langdauernde Zufuhr von HVL- 
Extrakten führt zur Gelbkörper- 
bildung 

a) Follikelstimulierungs- Follikelreifung beim weiblichen 


hormon (FSH) und Spermatogenese beim männ- 


lichen infantilen Tier 
Gelbkörperbildung beim weib- 
lichen und Vermehrung der Zwi- 
schenzellen des Hodens beim 
männlichen Tier 
Basedowifizierung der Schilddrüse 
Steigerung des O,-Verbrauches in- 
folge Aktivierung der Schilddrüse 


b) Luteinisierungshormon, 
interstitielle Zellen 
stimulierendes Hormon 
(LH, ICSH) 


4. Thyreotropes Hormon 
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Vergrößerung der Nebennieren- 
rinde. Ausschüttung von Neben- 
nierensteroidhormonen 


5. Adrenokortikotropes 
Hormon 


Vergrößerung der Epithelkörper- 
chen. Erhöhung des Kalziumspie- 


6. Parathyreotropes Hormon 


gels infolge Ausschüttung des 
Parathormons 
7. Prolactin Vermehrte Milchsekretion der 


durch OÖstrogen aufgebauten Milch- 
drüse 
II. Zwischenlappen 
8. Pigmenthormone 
Die Ausbreitung der Melanophoren 
des Frosches hängt mit einem 
Hypophysenhormon zusammen. Be- 
schleunigung der Dunkeladaptation 
beim Menschen. Wanderung des 
Netzhautpigmentes bei niederen 
Tieren 
Ausbreitung der Erythrophoren 
der Elritze 


a) Melanophorenhormon 


b) Intermedin 


II. Hinterlappen 


9. Hinterlappenhormone Blutdrucksteigerung 
Diureseförderung 

Kontraktion des Uterus 
Diuresehemmung bei Diabetes- 
insipidus-Kranken wie bei nor- 
malen Menschen. Förderung der 


Chloridausscheidung 

Chemische Trennung in die uterus- 
und blutdruckwirksamen Anteile 
Isolierung des die Diurese- und 
Kochsalzausscheidung fördernden 
Anteils. 


10. Oxytocin 
11. Vasopressin 
12. Adiuretin 


Bezüglich der Einzelheiten sei auf die Monographie von Jores 
(96) verwiesen. Uns interessieren hier nur die Hormone, die thera- 
peutisch angewandt werden. 

I. Hypophysen-Vorderlappen (HVLl): 

a) Gesamtextrakte: Bevor es gelang, die Einzelhormone des HVL 
zu isolieren und sie gezielt anzuwenden, spielten die Gesamtextrakte 
des HVL therapeutisch eine wichtige Rolle. Sie sind auch jetzt noch 
nicht in Vergessenheit geraten, da sie die HVL-Wirkstoffe in phy- 
siologischer Form vereinigen und durch ihre therapeutische Anwen- 
dung das gesamte endokrine System stimulieren. Kaiser und 
Morgenstern haben Untersuchungen zur Spezifität von Allergien 
gegenüber Hypophysengewebe und Hypophysenextrakten vorgenom- 
men und dabei festgestellt, daß eine Organspezifität vorliegt (97). 

Handelspräparate: Antepan, 'Hypophybion, Hypophysis 
pars anterior Dragee, Inkretan (HVL-Extrakt+Schilddrüsensubstanz), 
Praephyson, Praephyson forte. 

Als Indikationen werden angegeben: Hypofunktion des HVL, 
Dystrophia adiposo-genitalis, endokrine Magersucht, hypophysäre 
Fettsucht, Simmonds’sche Kachexie, Kryptorchismus, Hypogenitalismus, 
Infantilismus, Menorrhagien, Dysfunktion der Schilddrüse, hypophy- 
sär bedingte Spontanhypoglykämie, Enuresis nocturna, Orchitisfolgen 
nach Parotitis. 

b) Wachstumshormon: Während im Tierversuch das Wachstums- 
hormon, das kristallinisch dargestellt werden konnte, einen ein- 
deutigen Einfluß auf alle Organe zeigte, sind die klinischen Ergeb- 
nisse enttäuschend. Bei Zwergwuchs gegeben, versagt es, auch 
Änderungen der Kohlenhydrattoleranz bleiben aus (Blak [98], 
Crispell und Passon [99]). 

c) Gonadotrope Hormone: Bei den in der Therapie zur Anwendung 
kommenden gonadotropen Hormone muß man 2 Gruppen unterschei- 
den: die gonadotropen Hormone des HVL und die 
gonadotropen Hormone nicht hypophysären Ur- 
sprungs (aus Schwangerenurin oder aus dem Serum trächtiger 
Stuten). Eine Gewinnung aus tierischen Drüsen in größerem Umfang 
ist kaum möglich, deswegen werden die Gonadotropine aus mensch- 
lihem Schwangerenharn oder aus dem Serum trächtiger Stuten 
therapeutisch verwendet. Sie stimulieren Ovar (Follikelbildung und 
-reifung) und Hoden (Spermiogenese). Eine neuere umfassende Über- 
sicht über die gonadotropen Hormone mit ausführlichen Literatur- 
angaben legte Werth vor (100). 

Handelspräparate: Anteron, (Serumgonadotropin), Gonabion 
(Choriongonadotropin), Horpan (aus Schwangerenharn), Predalon 
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(Choriongonadotropin), Predalon-S (Serumgonadotropin), Primogonyl 
(Choriongonadotropin), Prolan (Choriongonadotropin). 

Als Indikationen werden angegeben: Hypogonadismus, Re- 
tentio testis, hypophysär bedingte Zwergwuchsform, prim. oder sek. 
Amenorrhoe, Sterilität durch anovulatorischen Zyklus, glandulär- 
zystische Hyperplasie, juvenile Blutungen. Depressions- und Ermü- 
dungszustände. Bei kastrierten Individuen sind die Gonadotropine 
wirkungslos. 

Dosierungen: Die Präparate werden nach I.E. standardisiert, 
wobei eine I.E. der Wirkung von 0,1 mg des internationalen Stan- 
dardpräparates entspricht. Bei den verschiedenen Indikationen wer- 
den etwa 1000 I.E. 3—4mal wöchentlich gegeben. 

d) Thyreotropes Hormon: Die chemische Konstitution im einzelnen 
ist unbekannt. Das Hormon stimuliert auf direktem Wege die Schild- 
drüse: es kommt zur Ausschüttung von Thyroxin und Aufnahme 


von anorganischem Jod aus dem Blut. Experimentell kann man einen . 


Exophthalmus erzeugen. Die verstärkte Ausschüttung von thyreotro- 
pem Hormon ist wohl auch die Ursache des malignen Exoph- 
thalmus nach Thyreoidektomie. 


Handelspräparate: Pretiron, Thyreostimulin. 


Als Indikationen werden angegeben: Myxödem, Simmonds’sche 
Kachexie, endokrine Fettsucht, Kallusbildung, Morbus Raynaud, Pro- 
phylaxe postoperativer Thrombosen und Embolien. 

Dosierungen: Die Präparate sind standardisiert nach Meer- 
schweincheneinheiten (MsE). Als Substitutionstherapie täglich 
500 MsE. Bei den anderen Krankheiten wöchentlich 2—3 Injektionen 
von 500 MsE. 

e) Adrenokortikotropes Hormon (ACTH): Das ACTH regt die funk- 
tionstüchtige Nebennierenrinde zur Ausschüttung von Rindenhormo- 
nen, vornehmlich zur Sekretion von Cortison und Compound F an. 
Bei Insuffizienz der NNR ist eine Behandlung mit ACTH zwecklos. 
Längere ACTH-Zufuhr führt zur Hypertrophie der NNR. Die thera- 
peutische Wirkung geht also über die NNR, sie entspricht der Wir- 
kung der NNR-Hormone, Die therapeutische Anwendung wird des- 
halb im Rahmen der NNR-Hormone mit besprochen. 

I. Hinterlappenhormone: Die Wirkstoffe des HHL haben 
einen blutdrucksteigernden, diuresefördernden und den Uterus kon- 
trahierenden Effekt. Sie liegen in Form von Gesamtextrakten und 
Einzelkomponenten vor. Es gelang, den wehenauslösenden und 
wehenverstärkenden Faktor zu trennen und in der Geburtshilfe allein 
anzuwenden. Dieser Faktor wird in Voegtlineinheiten standardisiert, 
wobei 1 Voegtlineinheit = internationale Einheit der Aktivität von 
0,5mg eines Standardpulvers oder 3,5mg frischer Drüse entspricht. 

Handelspräparate: Gesamtwirkstoffe: Hypophysin, 
Hypostin, Physormon, Pituchinol, Pituglandol, Pituigon; Uteronon; 
Oxytocin: Orasthin, Oxytocin-Hormon-Chemie; Vasopres- 
sin: Tonephin. 

Als Indikationen werden angegeben: Gesamtwirkstoffe: 
Primäre und sekundäre Wehenschwäche, Diabetes insipidus, Hypo- 
tonie. 

Oxytocin: Geburtseinleitung, primäre und sekundäre Wehen- 
schwäche, Atonie des Uterus, Nachgeburtsblutungen, Plazenta- 
retention. : 

Vasopressin: Anregung der Darmperistaltik, postoperative 
Darmlähmung, Diabetes insipidus. 

Kontraindikationen: Die Anwendung der Gesamtwirk- 
stoffe verbietet sich bei Eklampsie, Hypertonie, Nephropathia gravi- 
darum. 

Dosierungen: Die Präparate werden in IE angegeben. Sie 
liegen zur parenteralen Anwendung vor, peroral sind sie wirkungs- 
los. Bei Wehenschwäce gibt man in der Eröffnungsperiode 1 IE, in 
der Austreibungsperiode bis 3IE, in der Nachgeburtszeit 3—6 IE. Die 
Injektionen werden i.m. oder s.c. gegeben, bei intravenöser An- 
wendung ist das Präparat mit Kochsalzlösung oder Blut zu ver- 
dünnen und langsam zu injizieren. Als Darmperistaltikum gibt man 
5IE i.m., evtl. Wiederholung der Dosis. 


Hormone der Nebennierenrinde (NNR) 


Die Hormone der NNR werden in 4 Gruppen eingeteilt: 

1. die Mineralokortikoide (doca-like hormones), 

2. die Glukokortikoide (cortison-like hormones), 

3. Androsterone und 

4. Hormone der sogenannten amorphen Fraktion. 

Bisher wurden 28 Steroidkörper isoliert, von denen 24 zur C-2l- 
Reihe, 3 zur C-19-Reihe und 1 zur C-18-Reihe gehören. Die einzelnen 
Hormongruppen unterscheiden sich nicht nur in ihren physiologischen 
Wirkungen, sondern auch durch den Ort ihrer Bildung. 

Die Mineralokortikoide mit vorwiegender Wirkung auf den Elek: 
trolyt- und Wasserhaushalt entstammen im wesentlichen der Zonä 
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glomerulosa. Die Glukokortikoide wirken auf den Kohlenhydrat- und 
Eiweißstoffwechsel und werden in der Zona fasciculata gebildet. Die 
Androsterone haben eine Wirkung auf die Genitalsphäre und ent- 
stehen in der Zona reticularis. 

Die Hormone der sog. amorphen Fraktion sind noch nicht auf- 
geschlüsselt; aus ihnen konnte in letzter Zeit das hochwirksame 
Aldosteron (= Electrocortin) gewonnen werden, das im wesent- 
lichen eine verstärkte, den Mineralokortikoiden entsprechende Wir- 
kung hat. 

Das ACTH stimuliert die NNR, die mit einer Hyperplasie beson- 
ders der Zona fasciculata und mit einer Ausschüttung von Hormonen, 
insbesondere von Glukokortikoiden, antwortet. Die physiologischen 
Wirkungen des ACTH und des Cortisons entsprechen sich weit- 
gehendst, sofern eine funktionsfähige NNR vorhanden ist. 

Wenn wir auch physiologisch und therapeutisch sehr wohl zwischen 
Mineralo- und Glukokortikoiden unterscheiden müssen, haben jedoch 
beide Gruppen Einfluß sowohl auf den Mineral- als auch auf den 
Kohlenhydratstoffwechsel. Nur ist ihre Wirkungsintensität auf diesen 
Sektoren sehr verschieden (Klingmüller [101]). Nach Ansicht 
von Savard, McGinty, Seneca u.a. (101) besteht sogar die 
Möglichkeit, daß aus Mineralokortikoiden Glukokortikoide gebildet 
werden können. Die Wirkungen der NNR-Hormone sollen in Stich- 
worten zusammengefaßt werden. 

Auf den Mineralhaushalt (bes. Mineralokortikoide): Er- 
höhung des Natrium-, Chlor- und Wassergehaltes des Gewebes, Ver- 
minderung des intrazellulären Kalium- und Phosphatgehaltes, negative 
Kaliumbilanz (auch bei Glukokortikoiden). 

Auf den Kohlenhydratstoffwechsel (bes. Gluko- 
kortikoide): Reduzierung der Kohlenhydratverwertung in der Peri- 
pherie, Förderung der Glykoneogenese, Hyperglykämie und Gly- 
kosurie (Steroiddiabetes), antiinsulinäre Wirkung. 

Auf den Eiweißstoffwechsel (bes. Glukokortikoide): 
Hemmung des Proteinaufbaues und Verstärkung des Eiweißabbaues 
(negative Stickstoffbilanz). 

Auf den Fettstoffwechsel: Vermehrung des Depotfettes 
mit Fettinfiltration der Leber, Anstieg der Ketonkörper und des 
Cholesterins im Blut. 

Auf Blut und blutbildende Organe: Involution des 
Iymphatischen Gewebes und des Thymus, Abnahme der Lymphozyten 
und Eosinophilen. 

Aufdas mesenchymale Gewebe: Hemmung der mesen- 
chymalen Reaktion, Verzögerung der Heilung frischer Wunden. 

Auf das Fermentsystem: Hemmung der Hyaluronidase, 
Steigerung der Pepsinogenbildung. 

Mineralokortikoide: Zu den Mineralokortikoiden gehören 11-Des- 
oxycorticosteron, 17-Oxycorticosteron, 17-Oxy-11-Desoxycorticosteron. 

Handelspräparate: Cortenil, Cortiron, Desoxycorticosteron- 
azetat. 

Als Indikationen werden angegeben: Addisonsche Krankheit, 
Addisonismen, relative NNR-Insuffizienz durch Infektionskrankheiten, 
Verbrennungen, Erfrierungen, psychomotorische Erregungszustände, 
entzündliche und degenerative Lebererkrankungen, Herzmuskelschädi- 
gung (zur Vermehrung der Glykogenreserve), Ulcus ventriculi et 
duodeni, Mb. Simmonds, hypophysäre Magersucht, Akne vulgaris, 
Rosacea, Emesis und Hyperemesis gravidarum, Prophylaxe und The- 
rapie von Strahlenintoxikationen. 

Nebenwirkungen: Die Mineralokortikoide bewirken bei 
längerer Anwendung und bei Überdosierung eine Wasser- und Koch- 
salzretention, eine Hypokaliämie und eine Hypertonie. 


Dosierungen: Bei der Addisonkrise gibt man 50 mg Desoxy- 
corticosteronglukosid (Cortiron) i.v. und wiederholt die Injektion bei 
Bedarf. Das Cortiron kann mit 5P/oiger Glukoselösung als Dauertropf- 
infusion gegeben werden. Die gleiche Dosis wird auch beim Leber- 
koma und im postoperativen Schock empfohlen. Bei allen anderen 
Indikationen werden 5—20 mg i.v. oder in Form des Desoxycortico- 
steronazetat als ölige Lösung i.m. oder als Kristallsuspension vor- 
geschlagen. Die tägliche Kochsalzzufuhr ist auf 3—5 g zu beschränken. 
Gleichzeitige Verabreichung von größeren Vitamin-C-Gaben und von 
lg Kaliumchlorid täglich ist empfehlenswert. 


Glukokortikoide 


In diesem Abschnitt soll gleichzeitig das ACTH (adrenokortiko- 
tropes Hormon des Hypophysenvorderlappens) mit besprochen wer- 
den, da der Effekt und die therapeutische Anwendung von ACTH 
und Glukokortikoiden sich entsprechen. ACTH darf nur bei einer 
funktionstüchtigen NNR angewandt werden, da es diese zur ver- 
mehrten Ausschüttung von Glukokortikoiden, insbesondere Cortison, 
anregt, und der therapeutische Effekt durch das Cortison hervor- 
gerufen wird. Bei einer erschöpften, bzw. kranken NNR ist ACTH 
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therapeutisch wirkungslos, ja es kann sogar Parenchymschäden und 
Nekrosen verursachen (102). Diese Zwischenfälle lassen sich durch 
einleitende Untersuchung des Funktionszustandes der NNR vermeiden 
(Bestimmung der 17-Ketosteroide, Wasserversuch nach Robinson, 
Thorntest). 


Unter den Glukokortikoiden bildet das 
Cortison = Compound E (Kendall) = 11-Dehydro-17- 
oxycorticosteron die Grundlage. 
Eine weitere Erscheinungsform ist das 
Hydrocortison = Compound F (Kendall) = Substanz M 
(Reichstein) = 17-Hydroxycorticosteron, das 
in seiner therapeutischen Wirkung stärker 
als das Cortison ist. 
Aus dem Cortison wurde das 
wirksame 
A!-Dehydrocortison = Metacortandracin und 
aus dem Hydrocortison das 


intensiver 
Prednison = 


4A!-Dehydro-hydrocortison = Metacortandro- 
lon entwickelt. 

Uber die therapeutischen Wirkungen werden folgende Angaben 
gemacht: 


Prednisolon = 


100 mg Cortison entsprechen in ihrer Wirkung 
80 mg Hydrocortison oder 30 mg Prednison. 


Aus den Veröffentlichungen des letzten Jahres (1955/56) über die 
Therapie mit ACTH, bzw. Cortison, Hydrocortison und Prednison, 
sind folgende Arbeiten bemerkenswert: 

Stuhlfauth und Mitarb. (103), ebenso Schlegel (104) geben 
eine ‘Zusammenfassung der Vorträge des diesjährigen Internisten- 
kongresses unter dem Thema: Therapie mit ACTH, Cortison und 
Cortisonderivaten. Hauptindikationsgebiet bleiben nach wie vor die 
rheumatischen Erkrankungen, unter denen die akute 
Polyarthritis und die Endocarditis rheumatica am besten 
ansprechen, während die chronisch deformierende Polyarthritis nur 
temporär in ihren Symptomen gebessert wird (Toone [105], Bu- 
nim [106, Küchmeister, Weissbecker und Heinrich 
[107), Weissbecker [108l, Golz [109, Gillhespy [110], 
Spiess und Mitarb. [111l, Gray [112], Dordick [113], 
Moyano [114], Pestel [115], Boland [116)). 

Diese aufgeführten Arbeiten befassen sich im wesentlichen mit der 
Prednison- und Prednisolontherapie, die gegenüber der Cortison- 
therapie die besonderen Vorzüge -der geringeren Nebenwirkungen 
bei gleichzeitigem intensiverem Effekt hat. Die Verschiebungen im 
Mineralstoffwechsel sind nicht so stark wie bei der Cortisontherapie. 

Bollet und Mitarb. (117) beschreiben jedoch auch unerwünschte 
Nebenwirkungen bei der Prednison- und Prednisolontherapie. So 
beobachteten sie bei 18 Patienten mit Polyarthritis, die länger als 
7 Monate mit Prednison behandelt wurden, 3mal das Auftreten von 
peptischen Ulzera und einmal eine schwere depressive Psychose. Zur 
Vermeidung der peptischen Ulzera schlagen sie Aluminiumhydro- 
xyd vor. 

Overzier (118) behandelt die Addisonsche Erkrankung mit 
Cortisonderivaten peroral bei Normalkost, dabei waren Cortiron- 
und Kochsalzgaben nicht erforderlich. 

Auch das therapieresistente Asthma bronchiale spricht auf Behand- 
lung mit Cortisonderivaten gut an (Barach und Mitarb. [119]), 
Schwartz [120]). Eine Übersicht über die Kortikosteroidtherapie 
bei Infektionskrankheiten gibt Weissbecker (121). In Kombi- 
nation mit Antibiotika wirken die NNR-Hormone antiphlogistisch 
und antigranulomatös. Die Antibiotikatherapie soll die Hormon- 
behandlung um 3—4 Tage überdauern. 


Siegenthaler und Suter (122) behandeln die Hepatitis epi- 
demica mit Cortison und glauben, daß sie schwere Fälle von H.e. 
schneller bessern und ein Leberkoma vermeiden können. 

Truelove und Witts (123) empfehlen wieder, die ulzerative 
Kolitis mit Cortison zu behandeln, während auf dem diesjährigen 
Internationalen Kongreß für Gastroenterologie in London die Hormon- 
behandlung wegen auftretender Blutungen und Perforationen stark 
eingeschränkt wurde. 


Allergische Erscheinungen (Burrage und Mitarb. [124]) sprechen 
auf ACTH und Cortisonderivate und das nephrotische Syndrom 
(Schulz [125]) auf ACTH gut an. 


Heise (126) behandelt uniallgeschädigte Kniegelenke mit intra- 
artikulären Hydrocortisoninjektionen. 

Mit der gleichen Behandlung sah Weber (127) bei schwersten 
Arthrosen gute Erfolge. 

Aus dem Hals-Nasen-Ohren-Gebiet liegen Berichte von Becker, 
Knick, Lorenz und Matzker (128) vor, die schwere Intoxi- 
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kationszustände, Kehlkopfödeme nach Röntgenbestrahlung und lebens- 
bedrohliche entzündliche Komplikationen erfolgreich mit Prednisolon 
behandeln. 

In der Augenklinik wird Cortison und Hydrocortison lokal bei 
entzündlichen Augenerkrankungen und auch bei infektiösen Ulzera- 
tionen der Hornhaut angewandt (Niedermeier [129]). 


Eine Reihe Veröffentlichungen beschreiben die Anwendung der 
Cortisonderivate in der Dermatologie. So wird die Behandlung vor- 
geschlagen bei Psoriasis (Carrie [130), Rührmann [131]), bei 
Lupus erythematosus (Bollet und Mitarb. [132]), bei Neuroderma- 
titis und chronishem Ekzem (Meyhöfer und Lanz [133]), bei 
Dermatosen (Robinson [134], Frank und Stritzler [135]) 
und bei Pemphigus (Midana und Zina [136]). 

Eine Übersicht über ACTH und Cortison in der Dermatologie gibt 
Grässer (137) und über Hydrocortison in der Dermatologie Sidi 
und Bourgeois-Spinasse (18) und Schlockermann 
(139). 

Eine Fluorverbindung des Cortison — Fludrocortisone Azetate —, 
entwickelt aus dem Hydrocortison, ist wirksamer als das letztere 
und findet lokale Anwendung bei allergischen Dermatosen, Derma- 
titis, Neurodermatitis und Ekzemen (Hamwi und Goldberg 
[140|, Kuppermann und Epstein [141]). 

Handelspräparate: Adrenokortikotropes Hor- 
mon: Acethropan „Hoechst”“, Acethropan „Hoechst-Depot”, ACTH- 
Schering, ACTH-Schering-Depot, ACTH-Uvocal, Corticotropin, Corti- 
physon, Cortiphyson-Depot; 

Cortison: Adreson, 
Scheroson-Depot; 

Hydrocortison: Ficortril, Hydrocortison „Hoechst”, Incortin 
„MH“, Scheroson F., Terracortril; 

Prednison (4!-Dehydrocortison): Decortin, Hostacortin; 

Prednisolon (4!-Hydrocortison): Deltacortril, Codelcortone, 
Hostacortin H; P 

Fluorhydrocortison-Azetat: Fludrocortone. 

Nebennierenrinden-Gesamtextrakte: 
Cortigarant, Cortineurin. 

Als Indikationen werden angegeben: Akute Polyarthritis, akute 
rheumatische Karditis, Morbus Libman-Sacks, Morbus Bechterew, 
Asthma bronchiale, Arzneimittelallergie, Quincke-Odem, Rhinitis vaso- 
motoria, Wöfflersches Syndrom, Serumkrankheit, Colitis ulcerosa, 
Morbus Boeck (Stad. 1 u.2), erworbene hämolytische Anämie, hämor- 
rhagische Purpura, akute Iymphatische Leukämie, Agranulozytose, 
Periarthritis nodosa, Morbus Simmonds, Morbus Addison, Hyper- 
adrenalismus. 

Besserung der Symptome ist zu erwarten bei: 
Arthrosis, chronischer Polyarthritis, Epikondylitis, Tendovaginitis, 
Periarthritis humeroscapularis, Spondylosis, Osteochondrose, Morbus 
Sudeck, Dupuytren, Morbus Hodgkin, malignen Tumoren, Infektions- 
krankheiten, Hepatitis epidemica, Koma hepaticum, Nephrose, ma- 
lignem Exophthalmus, tabischen Krisen, Apoplexie. Für den NNR- 
Gesamtextrakt gelten die gleichen Indikationen, er vereinigt die ver- 
schiedenen NNR-Hormone und man schreibt ihm gute Wirkung bei 
chronischer Polyarthritis (142), bei Psoriasis (143, 144) und bei hepa- 
togener Herzmuskelschwäche (145, 146) zu. 


Nebenwirkungen: Kochsalz- und Wasserretentionen, Hypo- 
kaliämie, Hyperglykämie, Glykosurie, Hypertensionen, Eiweißverlust 
(negative Stickstoffbilanz), Thromboseneigung, Perforation bzw. Blu- 
tungen intestinaler Ulzera, in seltenen Fällen schwere Allergien, psy- 
chische Alterationen. Die Nebenwirkungen sind bei der Gruppe Pred- 
nison und Prednisolon weitaus geringer. 

Kontraindikationen: Exsudative Lungentuberkulose, Polio- 
myelitis, Herzinsuffizienzen, Kreislaufdekompensation, Diabetes mel- 
litus, Morbus Cushing, intestinale Ulzera, in Heilung begriffene 
Wunden — auch Operationswunden. 

Dosierungen: Die Höhe der Dosierung richtet sich nach der 
Schwere der Krankheitserscheinungen und den individuellen Re- 
aktionen. 

ACTH: Man beginnt mit 100—300 IE pro die, die in 6stündigen 
Abständen aufgeteilt und i.m. gegeben werden. Von den Depot- 
präparaten genügt ein Viertel der Dosis. Die Dosis wird in den 
nächsten Tagen langsam reduziert bis zur kleinsten noch wirk- 
samen Dosis. ACTH kann in kleinen Dosen (25 IE) mit 5%/oiger Glu- 
kose als langsame Dauertropfinfusion i.v. gegeben werden. 

Cortison: Anfangsdosis 100—200 mg täglich, ebenfalls in 6stün- 
digen Abständen aufgeteilt. Die Dosis wird bald reduziert bis zur 
kleinsten Erhaltungsdosis, die meistens bei 50—75 mg liegt. Die Er- 
haltungsdosis kann wochen- bis monatelang weitergegeben werden. 
Es empfiehlt sich, alle 14 Tage einen ACTH-Tag (100 IE) einzuschalten, 
um eine NNR-Atrophie zu vermeiden. Ebenso ist es zweckmäßig, die 


Cortison „Hoechst”, Incortin, Scheroson, 


Cortidyn, 
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Behandlung mit einigen ACTH-Tagen ausklingen zu lassen, um die 
NNR wieder zu stimulieren. 

Hydrocortison: Anfangsdosis meistens 100 mg peroral in 
4 Einzeldosen aufgeteilt. Reduzierung der Dosis auf die Dauerdosie- 
rung, die bei etwa 40 mg liegt. Hydrocortison kann intraartikulär 
injiziert werden. Dabei injiziert man in größere Gelenke (Knie-, 
Hüft-, Schultergelenk) 1,0—1,5ccm pro Injektion = 25—37,5 mg, in 
kleinere Gelenke 0,2—0,5 ccm. Hydrocortison wird im Gelenk rasch 
resorbiert, es bewirkt gute temporäre Schmerzfreiheit. Wiederholung 
der intraartikulären Injektion bei Beginn des Nachlassens der Wir- 
kung (einige Tage bis Wochen). Hydrocortisonsalbe zur lokalen An- 
wendung in der Dermatologie. 

Prednison und Prednisolon: Anfangsdosis 30—50 mg 
täglich peroral, meistens kommt man mit 30 mg täglich aus. Nach 
3—4 Tagen Reduzierung um jeweils 5mg bis zur kleinsten Erhaltungs- 
dosis, die bei 5—20 mg täglich liegt. 

Fluorhydrocortison: Liegt in Salbenform zur äußerlichen 
Anwendung (Dermatologie) vor. j 

Gesamtextrakte der Nebennierenrinde: Von den 
Gesamtextrakten gibt man zur Substitutionstherapie täglich 2 ccm 
intramuskulär. Nach Eintreten des Erfolges genügen 2—3 wöchent- 
liche Injektionen zur Dauerbehandlung. Während einer ACTH- und 
Cortisonmedikation ist reichlich Vitamin C zuzuführen und eine 
kaliumreiche und kochsalzarme Kost zu geben, gegebenenfalls unter 
Zufügung von 1g Kaliumchlorid täglich. Um eine Funktionseinschrän- 
kung der NNR bei Cortison- und Cortisonderivattherapie zu ver- 
meiden, beendet man jede NNR-Hormonbehandlung mit einigen 
Taaen ACTH-Medikation. Während der Behandlung mit ACTH und 
NNR-Hormonen ist das Blutbild, der Mineralhaushalt und die Aus- 
scheidung der 17-Ketosteroide zu überwachen, da Überdosierungs- 
erscheinungen sich klinisch zunächst nicht bemerkbar machen und 
um unangenehme Nebenwirkungen zu vermeiden. Die ACTH- und 
NNR-Hormonbehandlung bleibt Angelegenheit der Klinik. 
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Orale Diabetestherapie mit Sulfonamidderivaten 
von Dr. Werner Creutzfeldt 


1. Historisches 


Um den Diabetiker von der Insulininjektion zu befreien, ist immer 
wieder nach oral blutzuckersenkenden Substanzen gesucht worden. 
Die aus dem sehr toxischen Guanidin entwickelten Präparate Synthalin 
(Dekamethylendiguanidin) (28) und Galegin (Isoamylenguanidin) (65) 
haben sich wegen ihrer Nebenwirkungen auf den Magen-Darm-Trakt 
und ihrer hepatotoxischen Eigenschaften nicht behaupten können. 
Die Erinnerung an diese Substanzen hinterließ bei der Ärzteschaft 
eine berechtigte Scheu vor irgendwelchen „Insulinersatzpräparaten". 
Forschungen der letzten Jahre brachten jedoch Ergebnisse, die eine 
erfolgreiche und nicht schädliche Dauerbehandlung zahlreicher Zucker- 
kranker mit oral wirksamen Sulfonamidpräparaten in den Bereich 
des Möglichen rückten, wenn auch ein abschließendes Urteil hierüber 
noch lange nicht möglich ist. 

1942 teilten Janbon und Mitarb. (35) mit, daß das 2-(p-Amino- 
benzolsulfonamido)-5-isopropylthiodiazol (IPTD), ein bakteriostatisch 
wirksames Sulfonamid, bei Nichtdiabetikern zu schweren hypogly- 
kämischen Reaktionen führen kann. Dabei ging die blutzuckersen- 
kende Wirkung des IPTD dem Sulfonamidblutspiegel parallel (36). 
In den folgenden Jahren stellte Loubatie&res (44—46) umfang- 
reiche Untersuchungen an, um den Mechanismus dieser mit einer 
Leberglykogenvermehrung einhergehenden Blutzuckersenkung zu klä- 
ren. Weil die Blutzuckersenkung am pankreaslosen Tier ausblieb, an 
alloxandiabetischen Tieren jedoch teilweise nachzuweisen war, wurde 
ein pankreatischer Angriffspunkt im Sinne einer Stimulierung der 
Insulinsekretion angenommen (44, 45, 4). Erst sehr viel später 
wurde das IPTD mit Erfolg in die Behandlung des menschlichen 
Diabetes eingeführt (47, 48, 43). 

Unabhängig von den Untersuchungen über das IPTD war die 
blutzuckersenkende Wirkung eines anderen Sulfonamids, des N;- 
Sulfanilyl-N’-butylcarbamid (BZ 55)!) entdeckt (39, 1, 29) und klinisch 
von Franke und Fuchs (29) für die Diabetesbehandlung nutzbar 
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gemacht worden. Zahlreiche Diabetesforscher des In- und Auslandes 
widmeten sich in der Folge der Erprobung des BZ 55 und teilten ihre 
Ergebnisse mit, die im wesentlichen in guter Übereinstimmung stehen 
(7, 8, 34, 41, 11, 62, 67, 66, 9, 64, 12, 50, 31). Einen weiteren Fortschritt 
stellte die Entdeckung dar, daß der blutzuckersenkende Effekt nicht 
an die Sulfanilylgruppierung gebunden ist (22). Die dem BZ55 
sehr ähnliche Substanz N-(4-Methylbenzolsulfonyl)-N’-butylcarbamid 
(D 860)?) hat nämlich bei gleicher Wirkung auf den Blutzucker den 
Vorteil, in therapeutischer Dosierung keine chemotherapeutische Wir- 
kung mehr zu entfalten (59). Die schon sehr umfangreichen Erfahrun- 
gen mit D 860 an menschlichen Diabetikern (2, 52, 38, 57, 31) stimmen 
mit den mit BZ55 gewonnenen vollkommen überein, so daß eine 
gemeinsame Besprechung der Substanzen gerechtfertigt erscheint. 
Die Unterschiede der Präparate erstrecken sich vor allem auf die 
Nebenwirkungen (s. dort). Ob das IPTD dem BZ 55 und D 860 bei der 
Behandlung des Diabetes mellitus gleichwertig ist, müssen weitere 
Untersuchungen zeigen. Die experimentellen Untersuchungergebnisse 
machen es sehr wahrscheinlich, daß ihre Wirkung auf den Kohlen- 
hydratstoffwechsel auf dem gleichen Prinzip beruht. Da die klinischen 
Erfahrungen mit IPTD jedoch noch zu gering sind, soll im Folgenden 
nur über BZ 55 und D 860 berichtet werden. 


2. Pharmakologie 

Die spezifische pharmakologische Wirkung der Sulfonyl-Harnstoff- 
derivate besteht in der Senkung des Blutzuckers. Sie wurde bei 
zahlreichen Laboratoriumstieren für BZ55 (1) und D860 (68) nach- 
gewiesen. Die Blutzuckersenkung geht dem Blutspiegel des BZ 55 (1) 
und D 860 (53) parallel. Die Resorption aus dem Darm ist zumindest 
beim D860 von der Menge des vorhandenen Darmalkalis abhängig 
(68). Bei Nagetieren, die relativ wenig Darmalkali haben, läßt sich die 
Wirkung von D860 durch zusätzliche Alkaligaben verstärken. Eine 
maximale Blutzuckersenkung bei Nagetieren besitzt daher das Na- 
triumsalz des D860. Beim Hund und beim Menschen läßt sich ein 
Einfluß des Darmalkalis auf die Resorptionsverhältnisse nicht nach- 
weisen. Immerhin besteht die Möglichkeit, daß eine Insuffizienz des 
Pankreas (insbesondere seiner hydrokinetischen Funktion) infolge 
der ungenügenden Bicarbonatsekretion eine ungenügende Resorption 
nach sich zieht, und bei einem Teil der Patienten (z.B. bei Hämo- 
chromatosen) für den therapeutischen Mißerfolg verantwortlich ist. 

Die Substanzen werden insbesondere bei Hunden nur sehr langsam 
ausgeschieden, so daß bei mehrtägiger Gabe eine Kumulation möglich 
ist (68). Chronische Toxizitätsversuche bei Mäusen, Ratten, Kaninchen 
und Hunden ergaben für BZ55 und D 860 bei Dosen, die 10fach über 
der therapeutisch bei Menschen verwandten liegen, eine gute Ver- 
träglichkeit (1, 68). Bei chronischen Versuchen mit BZ55 (1, 40) und 
D 860 (53) ergab die histologische Untersuchung bei Ratten eine 
leichte Schilddrüsenvergrößerung wie bei einem milden Thyreostati- 
kum. Die übrigen endokrinen und parenchymatösen Organe zeigten 
bei Ratten, Kaninchen und Hunden keine Veränderungen. Nach 1 g/Tag 
und mehr wurden nach längerer Zeit leichte Leberzellverfettungen 
(68, 17), leichte herdförmige Tubulusläsionen in der Niere (17) sowie 
eine leichte Stimulierung der Nebennierenrinde (40) beschrieben. Ver- 
änderungen an den Langerhansschen Inseln, die Wirkung auf den 
Glykogenstoffwechsel und auf Fermentsysteme, sowie Ergebnisse 
unter bestimmten experimentellen Bedingungen sollen im Abschnitt 
„Wirkungsmechanismus“ besprochen werden. 

Während BZ 55 eine besonders starke Bindung an das Serumeiweiß 
und eine sehr ausgeprägte Fixation ans Gewebe besitzen soll (39), 
ergaben Untersuchungen mit S?® markiertem D 860 keinen Anhalt für 
eine Anreicherung in irgendeinem Organ, die Substanz wurde ledig- 
lich im Blut, in der Galle und im Urin gefunden (3). Die Ausscheidung 
erfolgte in der Hauptsache durch den Urin, während im Kot keine 
meßbare Radioaktivität gefunden wurde. — BZ55 ist ein voll bak- 
teriostatisch wirksames Sulfonamid (1, 59), während D860 in vitro 
nur eine sehr geringe, therapeutisch bedeutungslose bakteriostatische 
Wirkung gegen grampositive Keime entfaltet und gegen B-Coli 
wirkungslos ist (59). 


3. Klinische Erfahrungen 

Die Ergebnisse der zahlreichen Veröffentlichungen im In- und Aus- 
land seit Oktober 1955 stehen im großen ganzen in guter Überein- 
stimmung (7, 8, 34, 41, 11, 67, 66, 9, 64, 12, 2, 57, 31), so daß sie zu- 
sammenfassend besprochen werden können. Es liegen heute bereits 
Erfahrungen an mehreren Tausend Diabetikern vor, bei denen mit 
oder ohne Erfolg BZ55 bzw. D860 verabreicht wurde. Die Wirkung 
beider Substanzen auf den Kohlenhydratstoffwechsel sind völlig 
gleichwertig, so daß ohne Änderung der Dosierung von einem Prä- 
parat auf das andere übergegangen werden kann (2, 31). Es wurden 
bisher Diabetiker aller Altersgruppen, aller Schweregrade, mit und 
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ohne Insulinbedarf, mit verschieden langer Dauer der Stoffwechsel- 
krankheit und mit den verschiedensten Komplikationen behandelt. 
Die unterschiedliche Erfolgsquote der Sulfonylharnstoffbehandlung 
bei den verschiedenen Untersuchern hängt offensichtlih mit der 
unterschiedlichen Zusammensetzung des jeweiligen Krankengutes 
bzw. der vom Untersucher getroffenen Auswahl der einer Tabletten- 
behandlung unterzogenen Patienten zusammen. So erklärt es sich, 
daß die Erfolgszahlen einzelner Autoren in dem weiten Bereich 
zwischen 40°/o (31) und 95°/o (72) liegen. 

Die Wirkung der Sulfonylharnstoffe zeigt sich häufig schon am 
ersten Tag, meist im Verlauf weniger Tage und nur selten noch nach 
längerer Medikation (10—14 Tage). Sie besteht in einem gleichzeiti- 
gen Rückgang der erhöhten Blutzuckerwerte und der Harnzuckeraus- 
scheidung. In vielen Fällen ist das Blutzuckertagesprofil unter Tabletten 
sogar ausgeglichener als vorher unter Insulin. Hypoglykämien kommen 
bei Diabetikern praktisch nicht vor, was bei Vorliegen von Zerebral- 
und Koronarsklerosen von besonderem Vorteil ist. Urinzuckerfreiheit 
läßt sich jedoch nur selten ohne gleichzeitige Einhaltung einer relativ 
kohlenhydratarmen Diät erreichen. Eine Fortsetzung der Diättherapie 
ist also auch bei gut auf Tabletten ansprechenden Patienten in den 
meisten Fällen unbedingt notwendig. In der Regel verschlechtert sich 
nach Absetzen der Tabletten die Stoffwechsellage wieder. Fast alle 
Autoren sahen jedoch einzelne Fälle, bei denen der Stoffwechsel 
wochenlang nach Absetzen der Präparate kompensiert blieb. Ob es 
sich hierbei um eine einfache Toleranzverbesserung oder um eine 
Dauerwirkung der Sulfonylharnstoffe handelt, ist ungeklärt. 

Im allgemeinen läßt sich sagen, daß eine positive Korrelation 
zwischen der Einstellbarkeit auf Sulionylharnstoffe und dem Mani- 
festationsalter der Zuckerkrankheit sowie dem Lebensalter der Pa- 
tienten besteht. Das heißt also, daß ältere Patienten (über 45 Jahre) 
bzw. Patienten, die nach dem 45. Lebensjahr erkrankt sind, größere 
Aussichten auf eine erfolgreiche Tablettenbehandlung haben. Jugend- 
liche Diabetiker lassen sich nur ausnahmsweise erfolgreich auf BZ 55 
bzw. D 860 einstellen. Fast jede Arbeitsgruppe hat einzelne derartige 
Ausnahmen beschrieben (s. z.B. 60, 2, 12, 31). Über die Frage, ob 
die Dauer des Diabetes sich negativ auf die Einstellbarkeit auswirkt, 
herrscht keine Einigkeit. Während einige sich in diesem Sinne aus- 
sprechen (7, 8, 67), fanden andere keine sichere Korrelation zwischen 
Ansprechbarkeit und Dauer der Zuckerkrankheit (2). Übereinstimmung 
herrscht jgdoch darüber, daß eine deutlich negative Korrelation 
zwischen Dauer der bisherigen Insulinisierung und Einstellbarkeit 
auf Tabletten besteht. Nach einigen Autoren ist die Höhe der bisher 
verabfolgten Insulindosis bedeutungslos für die Frage, ob sich ein 
Patient auf Tabletten einstellen läßt oder nicht (7). In der Regel 
besteht jedoch eine negative Korrelation zur Höhe des Insulinbedarfs; 
von einem Tagesbedarf zwischen 20 und 30E an sinkt auch bei 
älteren Patienten die Aussicht auf erfolgreiche Umstellung unter 50°/o 
(2). Zur endgültigen Entscheidung dieser Frage wäre vor allem zu 
prüfen, ob die bisweilen recht hohen durch die Sulfonylharnstoffe 
ersetzten Insulinmengen wirklich für die Kompensation des Diabetes 
notwendig gewesen sind. Häufig dürfte es sich um Fälle mit sehr 
schlechtem Insulin-Glukoseäquivalent handeln, die auch ohne derartig 
hohe Insulindosen kompensiert gewesen wären. 


Insbesondere von Bertram und Mitarb. (7, 8) wurde darauf hin- 
gewiesen, daß bestimmte Konstitutionstypen auf die Tablettenbehand- 
lung unterschiedlich ansprechen. Während Stheniker, Pykniker und 
Diabetiker vom Cushing-Typ in der Regel gut reagieren, sind die 
Erfolge bei Asthenikern, vegetativ Labilen und Hyperthyreotikern 
ausgesprochen schlecht. Hierzu ist freilich zu bemerken, daß die 
reinen Konstitutionstypen wesentlich seltener als die Mischformen 
sind (31) und daß konstitutionelle Gesichtspunkte daher nur einen 
ungefähren Anhalt geben können. Im großen ganzen spricht auf die 
Sulfonylharnstoffbehandlung der sog. Überfunktions- oder Gegen- 
regulationsdiabetes der älteren Leute an, bei dem ja meist eine 
stabile Stoffwechsellage und gleichzeitig ein schlechtes Insulin- 
Glukoseäquivalent, also eine „relative Insulinresistenz”, vorliegt. 
Ungeeignet für die Tablettentherapie ist dagegen der Unterfunktions- 
oder Insulinmangeldiabetes der jüngeren Patienten, der sich durch 
Neigung zur Azidose und Dekompensation einerseits und Insulin- 
empfindlichkeit andererseits auszeichnet. Bei diesen Kranken kommt 
es nach allgemeinen Erfahrungen beim Versuch einer Umstellung 
auf Tabletten in kürzester Zeit zu schwerer Stoffwechseldekompen- 
sation mit Azidose, die eine sofortige Insulinmedikation notwendig 
macht. Es liegt auf der Hand, daß ein unkontrollierter Umstellungs- 
versuch in solchen Fällen die Patienten in Lebensgefahr bringen kann. 
In diesem Zusammenhang sei daran erinnert, daß die älteren stheni- 
schen und stabilen Diabetiker im Plasma (8a) und Pankreas (77) noch 
erhebliche, bisweilen sogar normale Insulinmengen aufzuweisen 


haben, während die jugendlichen, meist asthenischen und labilen 
Diabetiker sich durch sehr geringen Plasma- und Pankreas-Insulin- 
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gehalt auszeichnen. Man würde die Situation jedoch vereinfachen, 
wenn man die Diabetiker lediglich in solche mit einem Insulinmangel 
und andere mit einer überschießenden Gegenregulation einteilen 
wollte und in Zweifelsfällen diese Einteilung sogar von der An- 
sprechbarkeit auf die Sulfonylharnstofftherapie abhängig machen 
wollte, wie es verschiedentlich bereits geschieht. In diesen außer- 
ordentlich komplexen Fragen stehen wir durchaus am Anfang. End- 
gültige Schlüsse sind so lange verfrüht, bis der Wirkungsmechanismus 
der neuen Antidiabetika aufgeklärt ist. 

In einzelnen Fällen, die mit Sulfonylharnstoffen allein nicht voll 
kompensiert sind, läßt sich durch kombinierte Behandlung mit Insulin 
und Tabletten ein Teil der Insulindosis einsparen und sogar eine 
gleichmäßigere Stoffwechsellage als mit Insulin allein erreichen (2, 
60 u.a.). Meist gelingt es jedoch nicht,’ durch zusätzliche Tabletten- 
gaben die Restglukosurie zu beseitigen oder größere Mengen von 
Insulin einzusparen. Unseres Erachtens sollte man, wenn die Patien- 
ten sowieso Insulin spritzen müssen, von einer zusätzlichen Tabletten- 
gabe Abstand nehmen, zumindest so lange wir nichts über den 
Wirkungsmechanismus der Substanzen und eventuelle Spätschäden 
wissen. 

Beim D860 wurden die Beziehungen zwischen Einstellbarkeit auf 
die Tabletten und Vorhandensein von Diabeteskomplikationen (Re- 
tinopathie, Hypertonie, Nephropathie) untersucht (2). Da die jugend- 
lichen Diabetiker meist noch keine Komplikationen aufzuweisen 
haben, erklärt sich der Befund, daß in der Gruppe ohne Diabetes- 
komplikationen sehr viele Versager sind. Auf der anderen Seite 
gehören auch die leichten Fälle in diese Gruppe. Noch ungünstiger 
liegen die Verhältnisse bei Patienten mit Retinopathie, handelt es 
sich doch meist um die asthenischen Diabetiker, deren Leiden schon 
sehr lange besteht und bereits längere Zeit mit Insulin behandelt 
wurde. Sehr günstig liegen die Erfolgsaussichten bei Diabetikern mit 
Hypertonus, weil zu dieser Gruppe die Mehrzahl der sthenisch 
adipösen Patienten gehört. Bei den Diabetikern mit Nephropathie 
überwiegen knapp die negativen Fälle, was sich damit erklärt, daß 
sich in dieser Gruppe zu etwa gleichen Teilen sthenische Patienten 
mit Hypertonie und asthenische mit Retinopathie befinden. 


Kurz erwähnt seien noch einige Sonderfälle von Zuckerkrankheit, 
die zwar selten sind, deren Reaktion auf die Sulfonylharnstoffbe- 
handlung jedoch von erheblichem theoretischen Interesse ist. 

5 Patienten mit Morbus-Cushing und Diabetes ließen sich auf 
D 860 einstellen (2). Bei 3 Patienten mit Akromegalie (intraselläre 
Tumoren) und Diabetes gelang zweimal die Einstellung auf D 860 
nicht (2). 2 Patienten mit Bronzediabetes bei Hämochromatose spra- 
chen nicht auf die Sulfonylharnstoffe an (34, 2). Es wurde bereits 
erwähnt, daß der Mißerfolg in diesen Fällen möglicherweise mit einer 
gestörten Sulfonylharnstoffresorption (Bikarbonatmangel) infolge der 
Pankreasinsuffizienz zusammenhängt. Die Cortison-bedingte Ver- 
schlechterung eines Diabetes ließ sich nicht mit D 860 kompensieren, 
ein unter einer Cortisontherapie aufgetretener Steroiddiabetes rea- 
gierte nicht auf D860 (73). Ein Fall mit Diabetes nach partieller 
Pankreatektomie ließ sich sehr gut auf D860 einstellen (2), ein Fall 
mit Diabetes nach subtotaler Pankreatektomie zeigte eine deutliche 
Besserung der Stoffwechsellage unter D860 (52). Ein Fall mit echter 
Insulinresistenz (2000 E Insulintagesbedarf) sprach mäßig auf D 860 an 
(52). Bei einem. Fall von renalem Diabetes mit normalen Blutzucker- 
werten ging die Glukosurie unter D 860 nicht zurück (2). 


4. Indikationen und Kontraindikationen 


Aus den soeben referierten klinischen Erfahrungen ergibt sich, daß 
man zwar ungefähr voraussagen kann, ob eine Ein- bzw. Umstellung 
auf Sulfonylharnstoffe aussichtsreich ist, daß es sich hierbei aber nur 
um Faustregeln handeln kann, die im einzelnen Fall keine sichere 
Prognose zulassen. Verschiedene Autoren vertreten daher die An- 
sicht, daß man in jedem Fall zumindest einen Versuch mit den 
Tabletten machen sollte. Das dürfte jedoch in praxi auf erhebliche 
zeitliche und finanzielle Schwierigkeiten stoßen, zumal gerade bei 
fraglichen Erfolgsaussichten wegen der mit dem Umstellungsversucd 
verbundenen Gefahr einer Stoffwechselentgleisung nur eine statio- 
näre Umstellung unter strenger Kontrolle in Frage kommt. Ernstlich 
zu bedenken ist ja auch, ob sich bei unseren bisherigen dürftigen 
Kenntnissen vom Wirkungsmechanismus und von eventuellen Spät- 
schäden der Sulfonylharnstofftherapie überhaupt eine derart ausge- 
dehnte Anwendung der Substanzen verantworten läßt, wie sie heute 
bereits geübt wird. Vielleicht sollte man erst einmal in gewissen- 
haften Kontrolluntersuchungen die vielen bisher schon auf orale Anti- 
diabetika eingestellten Patienten nachbeobachten. 

Im Folgenden sei kurz zusammengefaßt, bei welchen Diabetikern 
eine Tablettenbehandlung indiziert und aussichtsreich erscheint und 
bei welchen Kontraindikationen bzw. geringe Erfolgsaussichten be- 
stehen. 
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Indikationen: Neu erkrankte Diabetiker über 45 Jahre und ältere, 
bisher mit Diät allein unbefriedigend eingestellte oder noch nicht zu 
lange insulinisierte Patienten, vornehmlich vom sthenisch-adipösen 
Typ mit niedrigem Insulin-Glukoseäquivalent; die Dauer des Diabetes 
spielt keine entscheidende Rolle. 

Kontraindikation. Allgemein: Alle Diabetiker mit echtem Insulin- 
mangel, d.h. labilem, ohne Insulinzufuhr rasch in eine Azidose ab- 
gleitenden Stoffwechsel. Im einzelnen: Kindlihe und jugendliche 
Diabetiker, ausgesprochen asthenische Diabetiker, langjährig auf 
Insulin eingestellte Patienten, Diabetiker mit Niereninsuffizienz we- 
gen der Gefahr einer Verschlechterung des Nierenbefundes und der 
Kumulation wegen ungenügender Ausscheidung der Sulfonylharn- 
stoffe (12). Schwere Leberparenchymschäden wegen der noch unbe- 
kannten Wirkung auf eine vorgeschädigte Leber. Schwangerschaft 
wegen der noch nicht abzusehenden Wirkung auf die Entwicklung 
der Frucht. Stärkere Azidose, Präkoma und Coma diabeticum, Fe- 
hrile Infekte, Operationen. Schlechte Überwachungsmöglichkeit wäh- 
rend und nach der Einstellung. 

Überhaupt sollte eine Um- oder Einstellung auf BZ 55 oder D 860 
ıur von in. der Diabetestherapie erfahrenen Ärzten durchgeführt 
werden, und zwar in der Regel im Rahmen einer stationären Behand- 
lung und nur bei von vornherein aussichtsreichen Fällen mit leichtem 
Diabetes ambulant (2, 62). So lange die Folgen der peroralen Dia- 
betestherapie noch nicht abzusehen sind, ist von einer Kombination 
von Insulin mit Tabletten abzuraten, weil einer der Hauptvorteile 
dieser Therapie, die Umgehung der täglichen Insulininjektion, ja 
ohnehin entfällt. Berechtigt ist ein solcher Versuch einer kombinierten 
Therapie jedoch dann, wenn mit Insulin allein keine ausgeglichene 
Stoffwechsellage zu erreichen ist oder ein ungwöhnlich hoher Insulin- 
bedarf vorliegt. 


5, Vorgehen bei der Ein- bzw. Umstellung auf Tabletten, Dosierung 

Bei der Einstellung bisher nicht insulinierter Diabetiker kann nach 
einigen Tagen Vorbeobachtung unter Standardkost sogleich mit der 
Behandlung begonnen werden. Übereinstimmend empfehlen alle 
Autoren eine Anfangsdosis von 6 Tbl. BZ55 oder D860 (= 3,0 g). 
Diese Dosis kann auf einmal gegeben oder auf 3 Gaben zu den 
Hauptmahlzeiten verteilt werden. Reagiert ein Patient bereits am 
1. Tag mit einem deutlichen Rückgang der Glukosurie und der Blut- 
zuckererhöhung, kann am nächsten Tag auf 4 Tabl. und in der Folge 
auf die Erhaltungsdosis von 3,2 oder sogar nur 1 Tbl. zurückgegangen 
werden. Andernfalls bleibt man auf der höheren Dosis, bis ein Erfolg 
eintritt. Das Dosierungsschema lautet also 6—6—4—4—3—3—2— 2 usw. 
Tabletten zu 0,5g. Mehr als 3 Tbl. tägl. sollten auf die Dauer nicht 
verabreicht werden. Da in einzelnen Fällen bei einem Auslaßversuch 
eine anhaltend gute Stoffwechsellage gefunden wurde, die sich erst 
nach Wochen wieder verschlechterte, wurde von einigen Autoren 
(7, 8, 11) eine intermittierende „Stoßbehandlung“ empfohlen. Diese 
Art der Behandlung erfordert natürlich eine besonders gewissenhafte 
Kontrolle seitens des Arztes und eine gute Mitarbeit des Patienten, 
tat aber zweifelsohne den Vorteil, daß die Diabetiker wesentlich 
geringere Mengen an Sulfonylharnstoffen zu sich nehmen. 

Bei der Umstellung von Insulin auf Tabletten kann man verschie- 
(en vorgehen. 1. Ein ungefährlicher, wenn auch etwas langsamer Weg 
besteht im stufenweisen Abbau von Insulin unter gleichzeitiger 
Tablettengabe in der oben angegebenen Dosierung. Man kann jeder- 
zeit den Insulinabbau stoppen, wenn sich eine Stoffwechselentgleisung 
bemerkbar macht. 2. Sodann kann man nach einem kombinierten 
Insulin-Tabletten-Tag (3X2 Tabl.) das Insulin abrupt fortlassen und 
nit Tabletten allein weiterbehandeln. Dieses Vorgehen empfiehlt sich 
insbesondere dann, wenn bereits an dem kombinierten Tag eine 
vorher unter Insulin allein noch vorhandene Restglukosurie ver- 
schwunden ist. Bei ungeeigneten Fällen tritt die Stoffwechseldekom- 
pensation in der Regel bereits am ersten insulinfreien Tag auf. Sie 
kann sich jedoch auch erst nach einigen Tagen oder gar Wochen 
bemerkbar machen. 3. Schließlich läßt sich eine Umstellung noch in 
der Form vornehmen, daß man ohne vorherige Tablettengabe 1—2 
Insulinauslaßtage vornimmt. Ganz allgemein gilt für dieses Vorgehen 
insbesondere hinsichtlich der Gefahr einer Stoffwechselentgleisung 
das unter 2. Gesagte. Es hat nur Sinn, wenn man auf Grund des 
klinischen Bildes annehmen kann, daß kein absoluter Insulinmangel 
vorliegt. Das Verfahren hat den Vorteil, daß man einen Eindruck 
vom Insulinglukoseäquivalent des jeweiligen Falles gewinnt und die 
gar nicht so seltenen Fälle (31) ausscheiden kann, die überflüssiger- 
weise auf Insulin eingestellt waren und bei denen natürlich auch eine 
Tablettenbehandlung überflüssig ist. Die Tablettenmedikation erfolgt 
stets nach dem oben angegebenen Dosierungsschema. 

Einzelne Patienten reagieren erst nach längerer Anwendung der 
hohen Anfangsdosis von 6 Tabletten. Tritt keine Ketonurie auf, wird 
man also ruhig einige Tage mit 6 Tbl. behandeln und den Umstel- 
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lungsversuch erst nach 8—10 Tagen als gescheitert aufgeben. Noch- 
mals betont sei, daß eine Dauermedikation mit 4 oder mehr Tbl. 
beim augenblicklichen Stand unserer Kenntnisse kaum zu verant- 
worten ist. 


6. Nebenwirkungen 


Hypoglykämien unter alleiniger Sulfonylharnstoffbehandlung 
sind bei Diabetikern extrem selten. Das Auftreten von hypoglykämi- 
schen Reaktionen ist vor allem in den Fällen möglich, die gut auf die 
Tablettentherapie ansprechen aber noch gleichzeitig Insulin erhalten. 
Einige Patienten klagen besonders bei höherer Dosierung über Kopf- 
schmerzen, ohne daß sich gleichzeitig hypoglykämische Blut- 
zuckerwerte nachweisen lassen. Bisweilen wurden Beschwerden 
seitens des Magen-Darm-Kanals in Form von Übelkeit, Ober- 
bauchdruck, Durchfällen und Obstipation gesehen. Auch hyperazide 
Gastritiden wurden beschrieben (8). Fast alle Autoren sahen in einer 
Reihe von Fällen allergische Hauterscheinungen in 
Form von Urtikaria und Exanthemen, die sich teilweise durch Anti- 
histaminica beseitigen ließen, ohne daß die Sulfonylharnstoffe ab- 
gesetzt werden mußten. In einem von uns beobachteten Fall trat eine 
schwere Allergie mit hohem Fieber und Durchfällen auf, die zum 
Absetzen zwangen. Es erscheint deshalb sehr problematisch im Falle 
einer primären Allergie gegen Sulfonylharnstoffe die Therapie durch 
derartige Maßnahmen erzwingen zu wollen. Von einer Seite wurde 
auf Alkoholunverträglichkeit unter BZ55 aufmerksam 
gemacht (8). 

Sämtliche genannten Nebenwirkungen kommen unter BZ55 und 
D 860 vor, wenn sie auch unter D 860 seltener zu sein scheinen (2, 31). 
Besondere Besprechung verdient die Tatsache, daß BZ55 als voll 
wirksames Sulfonamid möglicherweise zu Resistenzbildungen führen 
und die physiologische Darmflora verändern kann. Nachdem sich 
schon auf Grund theoretischer Überlegungen warnende Stimmen in 
diesem Sinne erhoben hatten (39), sind jetzt die ersten Befunde über 
eine Verarmung des Darms an Koli-Keimen unter BZ 55 mitgeteilt 
worden (37, 51). Da D 860 in therapeutischer Dosierung nicht bakterio- 
statisch wirkt (59), dürfte es besonders in Anbetracht dieser neuen 
Beobachtungen dem BZ 55 vorzuziehen sein. 

Bei einigen Diabetikern treten unter D860 im Urin mit Sulfosali- 
zylsäure und Pikrinsäure grobflockig ausfallende Niederschläge auf. 
Hierbei handelt es sich nicht um Eiweiß, sondern um das Ausschei- 
dungsprodukt des D 860, eine Carbonsäure (76, 20). Wenn dieses an 
sich belanglose Ereignis auch selten ist, so sei doch erwähnt, daß 
neuerdings Methoden zur Differenzierung des D-860-Niederschlages 
von einer echten Albuminurie angegeben wurden (21). 

Von vielen Autoren wurden sorgfältige Kontrollen des roten und 
weißen Blutbildes, des Knochenmarks (70), der Leber- und Nieren- 
funktion sowie des Elektrolytstoffwechsels durchgeführt. Besonders 
umfangreiche Beobachtungen in dieser Richtung liegen für das D 860 
vor (2, 70, 71). Es konnte keine Schädigung der genannten Organe 
oder Organsysteme nachgewiesen werden. Einzelne Fälle von Hepa- 
titis unter Tablettenbehandlung (7, 2) dürften auf einem zufälligen 
Zusammentreffen dieser häufigen Infektionskrankheit mit der Behand- 
lung beruhen. Störungen der Potenz bei Männern und des Menstrua- 
tionszyklus bei Frauen unter Sulfonylharnstoffen wurden bisher nicht 
beobachtet. Die Angabe, daß BZ 55 eine positive Natriumbilanz her- 
beiführt (27), verdient insofern Beachtung, als dieser dem Diamox 
entgegengesetzte Effekt gegen die Ansicht spricht, daß die neuerdings 
verschiedentlich beschriebene blutzuckersenkende Wirkung des Dia- 
mox (58, 10) über die Carboanhydrasehemmung geht. — Zu erwähnen 
wäre noch, daß bereits 1 Fall von Agranulozytose nach BZ55 zur 
Beobachtung gekommen sein soll (6). Das mahnt zu besonders sorg- 
fältigen Blutbildkontrollen der voraussichtlich jahrelang Tabletten 
einnehmenden Diabetiker. Nach sehr hohen Dosen BZ 55 trat für die 
Dauer der Therapie eine Granulozytopenie auf (38). 


7. Klinisch-analytische Untersuchungen 


Stoffwechsel. Glukosebelastungen bei Diabetikern unter D860 er- 
gaben einen geringeren Blutzuckeranstieg als vorher (74). Die arterio- 
venöse Blutzuckerdifferenz nach Glukosezufuhr wird durch D 860 im 
Gegensatz zur Insulinwirkung weder nach kurzfristiger (14) noch nach 
14tägiger (23) Medikation verändert. Adrenalin und Glukagon führen 
auch unter BZ55 und D860 zu einem Blutzuckeranstieg, das Leber- 
glykogen ist also noch mobilisierbar (2, 12). Nach D860 wurde bei 
Diabetikern eine Abnahme der Blutmilchsäure und ein Anstieg der 
Brenztraubensäure beobachtet, und zwar nicht nur bei auf die Ta- 
bletten ansprechenden Patienten, sondern auch bei negativen 
Fällen. (69). 

Endokrines System. Die Ausscheidung der Nebennierenrindenhor- 
mone (Gesamtkortikoide, 17-Ketosteroide und Dehydroisoandrosteron) 
ändert sich weder unter D 860 (61) noch unter BZ55 (63). Man kann 
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daraus entnehmen, daß weder eine Hemmung noch eine Steigerung 
der Nebennierenrindenaktivität an der antidiabetischen Wirkung der 
Sulfonylharnstoffe beteiligt ist. — Nach hohen Dosen D860 war die 
Jodaufnahme der Schilddrüse erheblich vermindert (38). — Die histo- 
logische Untersuchung der Pankreasinseln in 3 mit BZ55 (bis 50g) 
(25) und 6 mit D860 (bis 350g in 6 Monaten) (13) behandelten und 
interkurrent verstorbenen Diabetikern ergab keinen Anhalt für einen 
insulären Wirkungsmechanismus der Sulfonylharnstoffe. Die A- und 
B-Zellen unterschieden sich nicht von denen unbehandelter Diabetiker. 
4 erfolgreich mit’ D860 behandelte Diabetiker wiesen reichlich B-Zel- 
len auf, ein erfolglos behandelter Diabetiker hatte eine hochgradige 
Verminderung der B-Zellen und ein weiterer eine massive Hämo- 
siderinablagerung lediglich in den B-Zellen (Hämochromatose) (13). 


8. Wirkungsmechanismus 


Die zahlreichen zur Aufklärung des Wirkungsmechanismus unter- 
nommenen Untersuchungen haben bisher zu keinem klaren Ergebnis 
geführt. Ihre Abhandlung darf aber auch im Rahmen einer thera- 
peutischen Übersicht nicht fehlen. Denn mit der Frage des Wirkungs- 
mechanismus steht und fällt die Frage, ob eine über Jahre durch- 
zuführende Diabetestherapie mit Sulfonylharnstoffen überhaupt zu 
verantworten ist. Wirken die Substanzen nämlich als Förderer einer 
normalen Insulinwirkung, so sind sie wahrscheinlich harmlos; stimu- 
lieren sie aber die Insulinsekretion, so besteht die Gefahr, daß sie 
nach einiger Zeit zur Erschöpfung des B-Zellensystems führen (12). 
Aber auch eine eventuelle Hemmung des Zellstoffwechsels insbeson- 
dere der Leber erscheint auf die Dauer nicht unbedenklich. Besonders 
erwähnt sei daher der Nachweis einer herabgesetzten Bromsulpha- 
leinaufnahme seitens der Leber (bei normaler Ausscheidung) unter 
D 860, der bei Bromsulphaleinclearenceuntersuchungen an Hunden 
geführt wurde (23). 

Da D 860 (3) und BZ 55 (40) auch an nebennieren- und hypophysen- 
losen Tieren ihren hlutzuckersenkenden Effekt entfalten, dürften 
diese Inkretdrüsen am Wirkungsmechanismus der Sulfonylharnstoffe 
nicht beteiligt sein. Drei grundsätzlich verschiedene Angriffspunkte 
der blutzuckersenkenden Sulfonamidderivate werden zur Zeit dis- 
kutiert: 1. Schädigung der A-Zellen der Pankreasinseln oder Hem- 
mung der Glukagonsekretion, 2. Verstärkung der Insulinwirkung 
durch Stimulierung der Insulinsekretion oder Hemmung des Insulin- 
abbaus, 3=direkter Eingriff in den Kohlenhydratstoffwechsel, wobei 
in erster Linie eine Beeinflussung der Fermentsysteme der Leber 
in Betracht kommt. 

Ad. 1. Die Beobachtung, daß IPTD im Tierversuch zu morpho- 
logischen Veränderungen und einer numerischen Abnahme der 
A-Zellen führen kann (32, 33), lenkte die Aufmerksamkeit zahlreicher 
Forscher auf dieses Zellsystem. Nachuntersuchungen ergaben jedoch, 
daß die A-Zellschädigung durch IPTD nur inkonstant ist und der 
Blutzuckersenkung nicht parallel geht (18, 19). Insbesondere wurde 
bestritten, daß es sich bei den A-Zellveränderungen um eine Dege- 
neration handelt, zumal eine numerische Verminderung nicht beobach- 
tet wurde (30). Ganz abgesehen davon, daß in diesen Tierversuchen 
die 10- bis 20fache Dosis (verglichen mit der therapeutisch beim 
Menschen verwandten) verabreicht wurde, ist eine diabetogene 
Wirkung des Glukagon noch keineswegs erwiesen (Lit. s. 19, 15). 
Neuere sehr exakt durchgeführte Untersuchungen haben sogar die 
alte Ansicht von Bürger bestätigt, daß Glukagon in der Peripherie 
die Insulinwirkung verstärkt (24). 


Die Ansicht von einer Wirkung der blutzuckersenkenden Sulfon- 
amide über die A-Zellen hat weitere Einbuße dadurch erlitten, daß 
nach BZ 55 im Tierexperiment nur bei extrem hohen Dosen gering- 
fügige A-Zelldegenerationen auftraten (26), die von anderer Seite 
noch nicht bestätigt wurden (40) und daß nach D860 in akuten Ver- 
suchen trotz hypoglykämischen Schocks überhaupt keine A-Zellver- 
änderungen nachzuweisen waren (17). Lediglich nach wochenlanger 
Applikation hoher Dosen D860 nahmen die A-Zellen an Zahl ab, 
wobei aber gleichzeitig erhebliche B-Zellveränderungen vorlagen, 
die sogleich zu besprechen sind (17). 

Ad. 2. Die Beobachtung, daß IPTD bei pankreaslosen (44, 45) und 
schwer alloxandiabetischen (4) Tieren unwirksam ist, führte zu der 
Annahme, daß das Insulin am Wirkungsmechanismus dieser Substanz 
beteiligt ist. Auch BZ55 senkt den Blutzucker nur beim leichten 
Alloxandiabetes des Kaninchens (1), nicht aber bei der schweren 
Form dieses experimentellen Diabetes (1, 40). D860 war bei pankreas- 
losen Hunden (42) und schwer alloxandiabetischen Kaninchen (16) 
und Ratten (55) unwirksam, besserte beim mittelschweren Alloxan- 
diabetes des Kaninchen jedoch für die Dauer einer hochdosierten 
Medikation die Stoffwechsellage und führte in maximaler Dosierung 
sogar zu hypoglykämischen Schocks (16). Diese Befunde sprechen 
dafür, daß eine gewisse Menge Insulin im Körper vorhanden sein 
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muß, damit die Sulfonylharnstoffe zur Wirkung kommen, beweisen 
jedoch nicht die Annahme einer B-Zellstimulation, weil diese beim 
Vorliegen einer diabetischen Hyperglykämie bereits maximal stimu- 
liert sein dürften. Bemerkenswert ist nun der Befund, daß die’ B-Zel- 
len nach chronischer Zufuhr von D860 beim Kaninchen ihre spezi- 
fische Granulation vollständig verlieren (17). Dieses Verhalten läßt 
sich als Sekretionsruhe der B-Zellen deuten (17), zumal das Inselzink 
bei akuten Versuchen nicht abnimmt, wie es bei einer B-Zellstimu- 
lierung zu fordern wäre (49). Hieraus ließe sich ableiten, daß die 
Sulfonylharnstoffe insulinsparend wirken. Die Frage ist jedoch noch 
nicht entschieden, da nach BZ 55 gleichzeitig mit der B-Zelldegranulie- 
rung eine Zellvergrößerung auftreten soll, die als B-Zellstimulierung 
gedeutet wurde (40). — Die Feststellung einer Insulinasehemmung 
durch BZ 55 und D 860 in vitro und in vivo (54), würde die Funktions- 
ruhe der B-Zellen erklären, nicht aber das Auftreten von hypoglyk- 
ämischen Schocks bei alloxandiabetischen Tieren nach hohen Dosen 
D 860. Die Insulinasehemmung durch die Sulfonylharnstoffe ließ sich 
außerdem bei therapeutischen Konzentrationen nicht reproduzieren (75). 

Ad. 3. In Anbetracht der unbefriedigenden Befunde am A-Zell- 
system unter Sulfonylharnstoffen und der mehrdeutigen B-Zelldegra- 
nulierung muß sich das Hauptaugenmerk auf etwaige direkte Wir- 
kungen auf Fermente des Kohlenhydratstoffwechsels richten. Wie 
IPTD (44, 45, 18) führen BZ55 (5) und D860 (3, 53) zu einer Gly- 
kogenanreicherung in der Leber. Von besonderer Bedeutung ist, daß 
BZ 55 (5) und D 860 (53) dabei keinen Einfluß auf das Muskelglykogen 
haben, wodurch die Wirkung der Sulfonylharnstoffe eindeutig von 
der des Insulin, das bekanntlich zu einer Muskelglykogenvermehrung 
führt, unterschieden ist. — Die bisherigen Untersuchungen über den 
Einfluß des BZ55 und D860 auf verschiedene Leberfermente sind 
vor allem wohl infolge unterschiedlicher Konzentration teilweise 
widersprechend und bedürfen weiterer Nachprüfung. So führten 
höhere Konzentrationen von D860 an Leberschnitten zu einer Hem- 
mung des Abbaus von Glykogen zu freier Glukose und einer Hem- 
mung der aeroben Glykolyse (56). Therapeutische Konzentrationen 
der Sulfonylharnstoffe hemmten die Glukose-6-Phosphatase nicht und 
hatten keinen Einfluß auf die Glukoseabgabe von Leberschnitten in 
vitro; dagegen fand sich eine deutliche Hemmung der Adrenalin- 
bedingten Glukosefreisetzung aus Leberschnitten, was auf eine Blok- 
kierung des Phosphorylasesystems der Leber weist (75). Diese zuletzt 
genannten in vitro-Versuche finden eine Parallelität in der Beobach- 
tung, daß Glukagon bei Kaninchen, die unter hohen Dosen D 860 
stehen, den Blutzucker wesentlich geringer steigert als bei Kontroll- 
tieren, während eine orale Glukosebelastung auch unter D 860 normal 
ausfällt, und daß Kaninchen im hypoglykämischen Schock nach D 860 
zwar stets auf Glukose, aber nur selten auf Glukagon reagieren (17). 

Wie schon mehrfach betont, ist die weitere Erforschung des Wir- 
kungsmechanismus der Sulfonylharnstoffe neben der aufmerksamen 
Kontrolle der bereits mit den Substanzen eingestellten Diabetiker zur 
rechtzeitigen Erkennung von eventuellen Organschädigungen eine 
vordringliche Aufgabe und ärztlicherseits vor einer uferlosen An- 
wendung der neuen oralen Diabetestherapie zu fordern. 


Anmerkung bei der Korrektur: 

Während der Drucklegung der vorstehenden Arbeit sind im Schrift- 
tum eine Reihe weiterer Mitteilungen über BZ55 erschienen, aus 
denen einige Beobachtungen besondere Erwähnung verdienen. 

Die im Canad. Med. Ass. J., 74 (1956), S. 957—998, mitgeteilten 
klinischen Erfahrungen ergeben keine neuen Gesichtspunkte. Bei 
einem pankreaslosen Menschen fand sich eine nur geringe Wirkung 
des BZ55 auf den Stoffwechsel. Insulin konnte nicht eingespart 
werden. Bemerkenswerterweise schwankte bei dem Patienten der 
Sulfonamidplasmaspiegel stark, was auf eine gestörte Resorption aus 
dem Darm zurückgeführt wird (OgryzloundHarrison). Die aus- 
führlichen experimentellen Untersuchungen zum Wirkungsme- 
chanismus deuten darauf hin, daß die Substanzen möglicherweise an 
mehreren Punkten gleichzeitig itn Organismus angreifen und daß die 
Blutzuckersenkung somit komplexer Natur ist. In vitro-Versuche zeig- 
ten, daß BZ55 auf verschiedene Stoffwechselprozesse der Leber 
hemmend wirkt, indem es die Glukosefreisetzung aus Leberschnitten, 
die O,-Aufnahme von Leberschnitten und die Zytochromoxydase der 
Leber hemmt (Clarke u. Mitarb.). Nach längerer BZ 55-Behandlung 
ergab sich eine Abnahme der Glukose-6-Phosphatase in der Ratten 
leber Hawkins u. Mitarb.). Nach intravenöser Gabe von BZ55 
war die Glukoseresorption aus dem Darm bei Ratten reduziert 
(Friedlich u. Mitarb.). Langfristige Gaben von BZ55 führten zu 
einer Vermehrung des Inselgewebes, was auf eine B-Zellstimulierung 
zurückgeführt wird (Ashworth und Haist). Bei 3 pankreaslosen 
Hunden und einem Hund mit metaphysärem Diabetes ließen sid 
durch BZ55 erhebliche Insulinmengen einsparen, das Insulin konnte 
jedoch nicht vollständig ersetzt werden (Sirek u. Mitarb., Camp 
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bell). Best erörtert unter anderem die Möglichkeit, daß BZ 55 nur 
eine einzelne Teilphase der Insulinwirkung beeinflußt. 

Besonderes Interesse beansprucht eine Veröffentlichungsserie aus 
mehreren britischen Kliniken im Brit. Med. J. (1956), 4990, S. 431—467, 
über klinische Erfahrungen mit BZ55 an 193 Diabetikern. 
Sie zeichnet sich durch die kritische Einstellung der Untersucher aus. 
So wird wiederholt betont, daß ein großer Teil der in Deutschland mit 
Insulin oder Tabletten behandelten übergewichtigen Diabetiker in 
England mit Diät allein erfolgreich behandelt worden wäre. Trotz 
der von den Autoren angelegten strengen Maßstäbe werden die 
günstigen deutschen Erfahrungen bei bestimmten älteren insulinbe- 
dürftigen, aber nicht zur Azidose neigenden Diabetikern bestätigt. 
Der Sulfonamidblutspiegel erreichte bei Versagern die gleiche Höhe 
wie bei auf die Therapie ansprechenden Patienten. Eindeutige Be- 
ziehungen . zu bestimmten Konstitutionstypen wurden vermißt. Be- 
achtlich ist die Häufigkeit der beobachteten toxischen Neben- 
erscheinungen des BZ55. In 9% der Fälle traten Exantheme 
auf. In einer Reihe von Fällen wurden Leukopenien (bis 2100 Zellen) 
und 8mal ein Abfall der Thrombozyten beobachtet. Zweimal kam es 
zu einer hämorrhagischen Purpura. Die Artikelserie schließt daher 
mit einer vonDuncan,Nabarro, Oakley und Wolff unter- 
zeichneten ausdrücklichen Warnung. Im Editorial des gleichen Heftes 
finden zwei Todesfälle nach BZ 55 aus den USA Erwähnung. In einem 
Fall handelte es sich um eine Agranulozytose, im zweiten um eine 
Sulfonamidallergie. Wegen dieser Beobachtungen und unserer gerin- 
gen Kenntnisse vom Wirkungsmechanismus der Sulfonylharnstoffe 
wird die orale Diabetestherapie als noch im experimentellen Stadium 
befindlich betrachtet und eine strenge Kontrolle gefordert. — Ähn- 
liche Wirkungen des D 860 auf das Knochenmark wurden bisher nicht 
beschrieben. 

Schrifttum: 1. Achelis, J. D. u. Hardebek, K.: Dtsch. med. Wschr. (1955), 
S. 1452. — 2. Bänder, A., Creutzfeldt, W., Dorfmüller, Th., Ehrhardt, H., Marx, R., 
Maske, H., Meier, W., Mohnike, G., Pfeiffer, E. F., Schlagintweit, St., Schöffling, 
K., Scholz, J., Seidler, I., Steigerwald, H., Stih, W., Stötter, G., Ulrich, H.: Uber 
dia orala Behandlung des Diabetes mellitus mit D 860. Klinische und experimentelle 
Untersuchungen. Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 823—846 u. S. 887—906. — 3. Bänder, 
A. u. Scholz, J.: Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 889. — 4. Barre La, J. et Reuse, J.: 
Arch. Neerland. physiol., 28 (1947), S. 475. — 5. Beringer, A. u. Lindner, A.: Wien. 
klin. Wschr., 68 (1956), S. 316. — 6. Bertram, F.: zit. n. Heinsen u. Hagen (31). — 
1. Bertram, F., Bendtfeldt, E. u. Otto, H.: Dtsch. med. Wschr. (1955), S. 1455. — 
8. Dies.: Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 274. — 8a: Bornstein, J. a. Lawrence, R. D.: 
Brit. Med. J. (1951), 4747, S. 1541. — 9. Boulin, R.: Presse med., 64 (1956), S. 643. — 
10. Braun, G. u. Thedering, F.: Medizinische (1956), S. 830. — 11. Broglie, M., 
Voss, G., Berg, E. G. u. Rühling, O.: Medizinische (1956), S. 656. — 12. Constam, 
G. R., Bonhöte, D, Fellmann, H., Heller, A., Labhart, A., Spühler, O. u. Wenger, 
V.: Schweiz. med. Wschr., 86 (1956), S. 699. — 13. Creutzfeldt, W.: Dtsch. med. 


Wschr. (1956), S. 841. — 14. Ders.: unveröffentliht. — 15. Ders.: Wien. Zschr. inn. 
Med., 37 (1956), S. 21?. — 16. Creutzfeldt, W. u. Böttcher, K.: Dtsch. med. Wschr. 


(1956), S. 896. — 17. Creutzfeldt, W. u. Finter, H.: Dtsch. med. "Wschr. (1956), 
S. 892. — 18. Creutzfeldt, W. u. Tecklenborg, E.: Klin. Wschr. (1955), S. 43. — 
19. Dies.: Arch. exper. Path. Pharmak., 227 (1955), S. 23. — 20. Dorfmüller, Th.: 


Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 888. — 21. Ders.: Ärztl. Laboratorium, 2 (1956), S. 7. — 
22. Ehrhardt, G.: Naturwissenschaften, 43 (1956), S. 93. — 23. Elrick, H.: Vortrag, 
Freiburg i. Br. am 9.7.1956. — 24. Elrick, H., Hlad, C. J. a. Witten, T.: J. Clin. 
Investigat., 34 (1955), S. 1830. — 25. Ferner, H. u. Runge, W.: Dtsch. med. Wschr. 
(1956), S. 331. — 26. Dies.: Arzneimittelforsch., 6 (1956), S. 256. — 27. Fraenkel, 
K. A. u. Schulz, K.: Dtsch. med. J., 7 (1956), S. 209. — 28. Frank, E., Nothmann, M. 
u. Wagner, A.: Klin. Wschr. (1926), S. 2100. — 29. Franke, H. u. Fucds, J.: Dtsch. 
med. Wschr. (1955), S. 1449. — 30. Gepts, W., Christophe, J. et Bellens, R.: Ann. 
endocr., Paris, 16 (1956), S. 946. — 31. Heinsen, H. A. u. Hagen, H.: Med. Klin. 
(1956), S. 1217. — 32. Holt, C. v., Holt, L. v., Kröner, B. u. Kühnau, J.: Natur- 
wissenschaften, 41 (1954), S. 166. — 33. Dies.: Arch. exper. Path. Pharmak., 224 
(1955), S. 66 u. 78. — 34. Jacobi, J. u. Kammrath, M.: Ärztl. Wschr., 11 (1956), 
S. 302. — 35. Janbon, J., Chaptal, J., Vedel, A. et Schaap, J.: Communications 
Soc. sc. med. biol. Montpellier (1942), S. 222. — 36. Janbon, M., Lazerges, P. et 
Metropolitanski, J. H.: Presse med. (1943), 3, S. 37. — 37. Kade, H.: Hamburger 
Arztl. Verein, Sitzung am 6.3.1956. — 38. Kinsell, L. W., Brown, F. R., Friskey, 


R. W. a. Michaelis, G. D.: Science, 123 (1956), S. 585. — 39. Kleinsorge, H.: 
Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 750. — 40. Kracht, J. u. Rausch-Stroomann, J. G.: 
Naturwissenschaften, 43 (1956), S. 180. — 41. Kühnlein, E.: Landarzt (1956), S. 154. — 
42. Kümmerle, F. u. Creutzfeldt, W.: unveröffentliht. — 43. Lachnit, V.: Wien. 
klin. Wschr., 68 (1956), S. 146. — 44. Loubatieres, A.: Compt. rend. Soc. biol., 
Paris, 138 (1944), S. 830. — 45. Ders.: These Doctorat es-sciences naturelles. Mont- 
pellier (1946). — 46. Ders.: Arch internat. physiol., 54 (1946), S.-174. — 47. Ders,: 
Presso med., 63 (1955), S. 1701, S. 1728. — 48. Loubatieres, A., Bouyard, P. et 


Laclos, C. F. de: Sem. Höp., Paris (Ann. Kech. Me&d.), 32 (1956), S. 1. — 49. Maske, 
H.: Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 899. — 50. Massobrio, E. u. Boglione, G.: Minerva 
med. (1956), S. 273. — 51. Mehnert, H.: Klin. Wschr. (1956), S. 644. — 52. Miller, 
M..a. Craig, J. W.: Metabolism, 5 (1956), S. 162. — 53. Miller, W. L. jr. a. Dulin, 
W.E.: Science, 123 (1956), S. 584. — 54. Mirsky, I. A., Perisutti, G. a. Diengott, D.: 
Metabolism, 5 (1956), S. 156. — 55. Mirsky, I. A., Perisutti, G. a. Jinks, R.: Proc. 
Soc. Exper. Biol. Med., 91 (1956), S. 475. — 56. Mohnike, G. u. Knitsch, W.: Dtsch. 
med. Wschr. (1956), S. 891. — 57 Moreau, R.. Deuil, R., Sarrazin, A., Traverse, 
P. M. de et Martinet, M.: Presse med., 64 (1956), S. 1261. — 58. Nissel, W. u. 
Dworschak, W.: Wien. klin. Wschr., 68 (1956), S. 264. — 59. Ortel, S. u. Mohnike, 
G.: Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 902. — 60. Otto, H.: Medizinische (1956), S. 824. — 
61. Pfeiffer, E. F., Schöffling, K. u. Steigerwald, H.: Dtsch. med. Wschr. (1956), 
S. 838. — 62. Ramel, Cl. et Hofstetter, J. R.: Praxis (1956), S. 356. — 63. Rausch- 
Stroomann, J. G. u. Sauer, H.: Klin. Wschr., 34 (1956), S. 707. — 64. Ravina, A.: 
Pressa med., 64 (1956), S. 646. — 65. Reinwein, H.: Münch. med. Wschr. (1927), 
S. 1794. — 66. Ridolfo, A. S. a. Kirtley, W. R.: J. Amer. Med. Ass., 160 (1956), 
S. 1285. — 67. Schneeweiss, J., Gassmann, W. u. Buding, A.: Ärztl. Wschr. (1956), 
S. 266. — 68. Scholz, J. u. Bänder, A.: Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 825. — 
69. Steigerwald, M., Schöffling, K. u. Pfeiffer, E. F.: Dtsch. med. Wschr. (1956), 
S. 837”. — 70. Stih, W., Marx, R. u. Ehrhardt, H.: Dtsch med. Wschr (1956), 
$. 844. — 71. Dies.: Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 846. — 72. Stötter, G. (in 2): 
Dtsch. med. Wschr. (1956), S. 829. — 73. Stötter, G. u. Creutzfeldt, W.: Dtsch. 
med. Wschr. (1956), S. 840. — 74. Stötter, G., Mohnike, G., Creutzfelät, W., Seus, 


R., Schlagintweit, St. u. Ulrih, H.: Dtsh. med. Wschr. (1956), S. 835. — 
75. Vaughan, M.: Science, 123 (1956), S. 885. — 76. Wittenhagen, G. u. Mohnike, 
G.: Dtsh. med. Wschr. (1956), S. 887. — 77. Wrenshall, G. A., Bogodh, A. a. 


Ritchie, R. C.: Diabetes, 1 (1952), S. 87. 
Anschr. d. Verf.: Freiburg i. Br., Med. Univ.-Klinik, Hugstetter Str. 55. 
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Ernst-August Schrader: Die Klinik der arteriellen Throm- 
bosen im Beckenbereich. Pathogenese, Untersuchungsmethoden, 
Diagnostik und Therapie. 169 S., 51 Abb., Springer Verlag, 
Berlin-Göttingen-Heidelberg 1955. Preis: geb. DM 39,60. 


Die vorliegende Abhandlung hat Schrader in der richtigen 
Erkenntnis geschrieben, daß das Gebiet der peripheren Durchblu- 
tungsstörungen so groß geworden ist, daß es nur noch in einem 
Nachschlagewerk geschlossen dargestellt werden kann. Deshalb 
besteht ohne Frage „ein Bedürfnis nach detaillierter Beschreibung der 
jeder Gefäßprovinz eigenen Charakteristika“. Schrader wählt für 
eine solche detaillierte Beschreibung die Gefäßerkrankungen im Bek- 
kenbereich und wählt damit fraglos eines der wichtigsten Gebiete, 
in dem arterielle Verschlußkrankheiten aller Grade eine bisher nicht 
genügend gewürdigte Rolle spielen. Gebunden an die noch verhält- 
nismäßig neue Methode der Aortographie, welche Schrader in ihrer 
oft nicht einfachen Technik meisterhaft beherrscht, stellt er die ver- 
schiedenen Erkrankungsformen der unteren Aorta und ihrer Ver- 
zweigung im Becken dar. Das sehr große Krankengut, auf das Sch. 
sich an der II. Med. Univ.-Klinik Hamburg-Eppendorf stützen kann, 
ermöglicht ihm eine erschöpfende Behandlung der polymorphen Er- 
scheinungsbilder arterieller Beckenverschlüsse. Zur Deutung seiner 
Befunde stützt er sich auf kurze, aber gute pathologisch-anatomische 
Einleitungskapitel, bespricht einige der klinischen Methoden zur Er- 
kennung der Krankheiten und beschreibt dann die translumbale 
Aortographie in allen Einzelheiten. Die verschiedenen Lokalisationen 
arterieller Verschlüsse werden an Hand von Krankheitsfällen darge- 
stellt und gruppenweise besprochen. Die klinische Bedeutung dieser 
Abhandlung zeigt sich in dem Kapitel der Thrombosen der Aorta 
abdominalis. Die Aorta abdominalis ist bei 1,30/o aller Durchblutungs- 
störungen thrombotisch verschlossen. Als Vorstadium der totalen 
Aortenthrombose sieht Sch. den Verschluß einer Iliaca com. an. Mit 
gutem klinischem Blick beschreibt Sch. die Symptomatik der Aorten- 
thrombose, die nach Meinung des Ref. in dieser Gründlichkeit bisher 
im Schrifttum noch nicht beschrieben worden ist. Gerade dieser Ab- 
schnitt zeigt zusammen mit den Ausführungen über den Kollateral- 
kreislauf die ausgezeichnete ärztliche Leistung des Verf. Im thera- 
peutischen Kapitel bemüht sich Sch., alle in Frage kommenden Ver- 
fahren wenigstens zu erwähnen. Es werden hier die meisten bisher 
üblichen Behandlungsmethoden abgelehnt. Auch die lumbale Sym- 
pathektomie hat nach den Erfahrungen des Verf. nur selten Aussicht 
auf Erfolg und ist in manchen Fällen kontraindiziert. Betont stellt 
Sch. die Thrombendarterioektomie als Methode der Wahl heraus. 
Zusammen mit Kautzky hat der Verf. den Eingriff 7mal durch- 
geführt und bisher 4mal eine bleibende Rekanalisation erreicht. Die 
Beckenarterienthrombosen sind für den Eingriff anscheinend geeigne- 
ter als die Thrombosen an anderen Arterienstrecken. Dies führt der 
Verf. darauf zurück, daß die Beckengefäße ein besonders großes Ka- 
liber haben und deshalb viel seltener rekanalisieren. Im Vergleich 
mit den Berichten anderer Autoren sind die bisherigen Ergebnisse 
von Sch. und Kautzky als befriedigend zu bezeichnen, so daß es sicher 
berechtigt ist, diese Methode mehr als bisher in den Vordergrund 
zu rücken. 


Abschließend gibt Sch. noch eine Kasuistik über 15 Krankheitsfälle, 
die als besonders typisch für die einzelnen Lokalisationsmöglichkeiten 
gelten können. 


Ein umfangreiches Literaturverzeichnis beschließt die Abhandlung, 
die für jeden an der Angiologie Interessierten eine wertvolle Be- 
reicherung darstellt. Prof. Dr. med. M. Ratschow, Darmstadt. 


Mario Alves de Sousa: Tuberkulome der Lungen. 92 S., 
45 Abb., Verlag Benno Schwabe & Co., Basel-Stuttgart 1956. 
Preis: GzIn. DM 14,—. 


Die kleine Monographie bringt eine sehr sachliche und kritische 
Darstellung der Klinik des Tuberkuloms der Lungen. Unter wohl- 
tuendem Verzicht auf Hypothesen zieht der Verfasser aus seinen und 
Verlaufsbeobachtungen anderer, neben dem Röntgenbild den gesam- 
ten klinischen Befund wertend, seine Schlüsse für das therapeutische 
Handeln beim Tuberkulom. Mit seiner klaren anspruchslosen Sprache, 
seinen gutgewählten Beispielen und der ausgezeichneten Bildwieder- 
gabe ist das Büchlein wirklich geeignet, dem Internisten und dem 
Pulmologen der Praxis eine vernünftige Einstellung zu dieser heute 
ja nicht seltenen Manifestation der Tuberkulose zu vermitteln. 


Prof. Dr. med. Kurt Lydtin, München. 
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Robert Debre&,Darline Duncan, John F. Enders, Sven 
Gard, Hilary Koprowski, H. C. A. Lassen, John R. 
Paul, A.-M.-M. Payne, A.-J. Rhodes, W. Ritchie Russell, 
A. B. Sabin, Stephane Thiefiry, W. Wood: Poliomye- 
litis, Epidemiologie, Klinik, Virus und Virusnachweis, Immuni- 
tät, Bekämpfung. 306 S., 41 Abb., Georg Thieme Verlag, Stutt- 
gart 1956. Preis: kart. DM 16,50. 


Bei dem von der Gesundheitskommission der Deutschen Gesell- 
schaft für die Vereinten Nationen herausgegebenen Werk handelt es 
sich um die deutsche Übersetzung der im vergangenen Jahr erschie- 
nenen Monographie Nr. 26 „Poliomyelitis” der Weltgesundheitsorga- 
nisation. Nach einer Einleitung in Geschichte, Epidemiologie und Pa- 
thogenese der Krankheit durch Paul behandeln Derr&, Thieffry, 
Russell und Lassen die Klinik der Poliomyelitis, wobei insbeson- 
dere der Bericht von Lassen über die Behandlung der Atemlähmung 
wegen der großen Erfahrung des Autors bei der Kopenhagener 
Epidemie des Jahres 1952 Beachtung verdient. Die physikalischen und 
chemischen Eigenschaften des Poliomyelitisvirus werden von Gard, 
die Vielzahl der virologischen Untersuchungsmethoden von Rhodes, 
Wood und Duncan und die in den letzten Jahren zunehmend 
erweiterten Gewebekulturverfahren von Enders besprocen. Sa- 
bin behandelt die Immunität gegen Poliomyelitis unter besonderer 
Berücksichtigung der Impfung und Koprowski die Immunisierung 
des Menschen mit lebendem Poliomyelitisvirus. Abschließend er- 
läutert Payne die Maßnahmen des öffentlichen Gesundheitsdienstes 
bei der Bekämpfung der Krankheit. In einem Anhang sind metho- 
dische Einzelheiten zusammengefaßt. 

Nicht enthalten sind in der deutschen Ausgabe die Kapitel von 
Gear über die Poliomyelitis in den unterentwickelten Ländern der 
Erde, von Freyche und Nielsen über die Erkrankungsziffern 
an Poliomyelitis seit 1920 und von Hammon über die passive Im- 
munisierung gegen Poliomyelitis. 

Die einzelnen Kapitel bringen in gedrängter Form eine sehr gute 
Übersicht über den Stand des Wissens bis vor etwa 2 Jahren. Dieser 
Zeitraum macht sich angesichts der schnellen Weiterentwicklung der 
Laboratoriumsmethoden in den entsprechenden Kapiteln bereits be- 
merkbar. Sabins Bericht über Immunität und Impfung schließt mit 
dem Jahr 1953 ab und läßt infolgedessen die wesentlichsten Arbeiten 
von Salk und Mitarb. noch unberücksichtigt. Dem gleichen Umstand ist 
es vermufftch zuzuschreiben, daß keiner der Vertreter einer Vakzina- 
tion mit formolinaktivierten Impfstoffen unmittelbar zu Wort kommt. 

Die recht sorgfältige Übersetzung des Werkes hält sidı iu all- 
gemeinen wörtlih an die Vorlage, was den Text streckenweise 
wenig elegant erscheinen läßt. Sinnwidrige Übersetzungsfehler sollten 
sich durch eine fachliche Durchsicht vermeiden lassen. So sind z.B. 
auf Seite 9 mit “lesions of the olfactory bulb“ Alterationen im 
pathohistologischen Sinn gemeint und nicht: Verletzungen. 

Dr. med. Günter Kersting, Hamburg-Eppendorf. 


Leon Binet und Madeleine Bochet: Oxygenotherapie. 
180 S., 28 Abb., Verlag Masson et Cie., Paris. Preis: brosch. 
1300 Fr. 


Löon Binet hat seit Jahrzehrten auf Grund seiner Forschungen 
zahlreiche wichtige Arbeiten verfaßt über Physiologie und Klinik der 
Atmung, die klinische Bedeutung der Sauerstoffverarmung und der 
Sauerstofftherapie. 

In vorliegender Monographie werden die Grundlagen und Ergeb- 
nisse dieses wichtigen Arbeitsgebietes nach ihrem heutigen Stand 
übersichtlich und erschöpfend dargestellt. Nach Abhandlung der 
Physiologie, der Pathophysiologie und Klinik des Sauerstoffes wird 
die Sauerstofftherapie für die verschiedenen Einzelgebiete besprochen 
(Blutung, Schock, Asphyxie, elektrische Verletzungen). 

Eigene Kapitel sind der Kinderheilkunde und der Anästhesiologie 
gewidmet. Schließlich befaßt sich ein großer praktisch-klinischer Ab- 
schnitt mit der Besprechung der verschiedenen Apparaturen und An- 
wendungsweisen (einschließlich Sauerstoffkammer und -zelt). Ein sehr 
ausführliches Literaturverzeichnis erhöht den Wert des Werkes, das 
außerdem mit instruktiven Abbildungen und Zeichnungen aus- 
gestattet ist. Prof. Dr. med. H, v. Seemen, München. 


K. Rohr: Tabulae Haematologicae. 68 S., 16 mehrfarb. Tafeln 
vonL.Bollinger-Schudel (Zürich), Georg Thieme-Verlag, 
Stuttgart 1956. Preis: kart. DM 8,40. 

In einer geschickten Auswahl stellt der wohl beste Kenner der 
Blutmorphologie, Prof. K. Rohr, die wichtigsten Blutkrankheiten 
an Hand von 16 Tafeln, denen jeweils ein kurzer Begleittext über 
die wesentlichen Tatsachen dieser Krankheiten angeschlossen ist, dar. 
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Die mehrfarbigen Tafeln, welche von der bewährten Hand L. Bol- 
linger-Schudels gezeichnet sind, geben einen sehr guten Über- 
blick über die morphologische Pathologie der wichtigsten Blutkrank- 
heiten, wobei meist Blutausstrich und Sternalpunktat berücksichtigt 
sind. Es kommt auch in diesen Tabulae Haematologicae wieder zum 
Ausdruck, daß die Zeichnung in der hämatologischen Wiedergabe 
heute noch mehr leistet als die Photographie. Der Begleittext enthält 
die wesentlichen hämatologischen und therapeutischen Tatsachen über 
die einzelnen Krankheitsbilder. Die Tabulae Haematologicae stellen 
ohne Zweifel für jeden praktisch tätigen Arzt einen kurzgefaßten 
Ratgeber dar, in dem er sich schnell orientieren kann. Darüber 
hinaus sind sie auch Studenten und med.-techn. Assistentinnen zu 
empfehlen. In einer späteren Auflage würde man vom Verlag wün- 
schen, daß die Tabulae Haematologicae auf geeigneterem Papier her- 
gestellt werden, um eine bessere Handlichkeit zu erreichen, nachdem 
ja die Tabulae für den dauernden Gebrauch zum Nachschlagen ge- 
dacht sind. Die Herausgabe der Tabulae Haematologicae, welche als 
Einzeltafeln im Rahmen der Wissenschaftlichen Aussendungen von 
Roche versandt worden waren, wurde durch Unterstützung der Deut- 
schen Hoffmann-La Roche A.G. ermöglicht. 

Priv.-Doz. Dr. med. W. Stich, München. 


Kongresse und Vereine 


Internationaler Kongreß für Gastroenterologie in London 
vom 18.—21. Juli 1956 


Das 5. Treffen der Europäischen und Mittelmeerländischen Gesell- 
schaften für Gastroenterologie fand unter dem Vorsitz von Dr. Thomas 
Hunt, D.M., F.R.C.P., in London statt. Hauptthemen des Kongresses 
waren: Nichtbösartige Zustände am ÜOsophagus, Prämaligne Ver- 
änderungen des Verdauungstraktes und Colitis ulcerosa. Ein Tag des 
Kongresses war freien Themen gewidmet. 

Erstes Hauptthema: Nichtbösartige Zustände am Oso- 
phagus. Am 1. Verhandlungstag wurden die verschiedenen An- 
sichten über normale und krankhaft veränderte Motilität des Oso- 
phagus dargelegt und organische Veränderungen, radiologische 
Studien und klinische Aspekte von Kardiaveränderungen abgehan- 
delt. Code, Craemer, Earl Fyke und Olson (USA) be- 
richteten über die Motilität des Osophagus beim Gesunden und bei 
krankhaften Veränderungen: Bei intraluminalen Druckmessungen 
fanden sie, daß der Anfangsteil und der Kardiateil des Osophagus 
sich durch hohe Druckwerte auszeichnet, während im Zwischenstück 
Unterdruck herrscht. Der erhöhte Druck sinkt beim Schlucakt. Auch 
bei Patienten mit Kardiospasmus findet man in Ruhe normale Druck- 
werte, diese sinken jedoch während des Schluckaktes nicht ab, son- 
dern bleiben vor allem im gastroösophagealen Abschnitt erhöht. Da- 
durch kommt es beim Schluckakt zu einer vorzeitigen Kontraktion 
des unteren Zweidrittels des Osophagus. 

Auch Lambling und Bader (Frankreich) führten elektromano- 
metrische Messungen bei Dyskinesie des Osophagus durch. Sie be- 
nutzten eine halbstarre mit einem Manometer verbundene Sonde. 
Als Ergebnisse fanden sie beim Schluckakt 1. eine inkonstante nega- 
tive Initialwelle, 2. eine Druckerhöhung in allen Osophagusabschnitten 
und 3. einen erhöhten peristaltischen Wellendruck, der von oben 
nach unten verläuft und im kardianahen Abschnitt sich vermindert. 
Probantine verkleinert und Prostigmin vergrößert die Wellenampli- 
tude. Bei einem gastroösophagealen Reflux findet man in der unteren 
Hälfte des Osophagus keinen Wellenablauf. 

Einen röntgenologischen Film über die Motilität 
des Osophagus führte Porcher (Frankreich) vor. John- 
stone (England) berichtete über seine röntgenologischen Studien 
bei neuromuskulären Veränderungen am ÜOsophagus. Ein charak- 
teristisches Merkmal dieser Veränderungen ist die Hypertrophie der 
Osophagusmuskulatur, die im röntgenologisch aufgenommenen Be- 
wegungsablauf festgestellt werden kann. 

Mit Hilfe der Röntgenstrahlen, Druckmessungen und Ballonkymo- 
graphie untersuhten Kramer und Ingelfinger (USA) den 
Bewegungsablauf und die Pharmakologie am normalen Osophagus 
und bei Kardiospasmus. Bei Kardiospasmus findet man an Stelle der 
normalen peristaltischen Schluckwelle unregelmäßige Kontraktionen 
mit fehlender Erschlaffung der Muskulatur. Cholinergische Stimulie- 
rung ruft kräftige Kontraktionen hervor, so daß diese Probe zur 
Differentialdiagnose zwischen einem Kardiospasmus und einem zu 
vermutenden Osophaguskarzinom oder einer Sklerodermie zu be- 
nutzen ist. 

Über Beobachtungen bei Kardiospasmus berichteten Trounce, 
Deuchar, Kauntze, Stevenson und Thomas (England) 
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und über die Therapie Mogena (Spanien). Die Ätiologie der 
ösophagealen Dysfunktion bei Kardiospasmus ist unbekannt. Es wird 
eine Störung im Auerbachschen Plexus angenommen. Das therapeu- 
tische Vorgehen ist nach wie vor die Dilatation. 

Über röntgenologische Studien über den Bewegungsablauf am 
Osophagus sprahen Koch und Corcuera (Chile), Nauta (Hol- 
land), Monges (Frankreih) und Nemours-Auguste (Frank- 
reich). Mit verschiedenen Methoden der röntgenologischen Darstellung 
wurde der Bewegungsablauf des Osophagus untersucht. Die Deutung 
der Befunde war interessant, jedoch auch unterschiedlih. Nauta 
führte einen sehr aufschlußreichen Film über den Schluckakt bei 
Hunden vor, denen er in die Wandschichten des unteren Osophagus 
feine Silberdrähte und in das Zwerchfell kleine Bleikugeln ein- 
gebracht hatte. Man konnte deutlich erkennen, daß sich der Osophagus 
beim Schluckakt über den zu transportierenden Brei schiebt. Dabei 
ist der Bewegungsablauf in den verschiedenen Abschnitten gleich- 
artig. Am unteren Abschnitt des Osophagus findet man keine Merk- 
male, die auf die Anwesenheit eines Schließmuskels deuten. Nach 
Nautas Ansicht besteht am Übergang in den Magen ein Ventil- 
mechanismus, der durch den schrägen Eintritt des Osophagus mit 
elliptischer Form der Kardiaöffnung, durch die Schleimhautrosette der 
Kardia, durch die Anspannung des linken Zwerchfellabschnittes und 
durch die Druckdifferenzen gebildet wird. Das Zwerchfell selbst nimmt 
geringen Anteil am physiologischen Bewegungsablauf. Dieser Mei- 
nung war auh Monges, der die Zwerchfellbewegung eingehend 
studiert hatte und dem Zwerchfell nur bei einer tiefen Inspiration 
die Rolle eines exogenen Sphinkters gab. Koch und Corcuera 
wiesen besonders auf die Spasmen der inneren Wandschichten hin, 
die man bei verschiedenen Formen der Dysphagie findet. Nach 
Nemours-Auguste bewegt allein die peristaltische Welle den 
Nahrungsbrei vorwärts. Dieser verweilt dann in der epiphrenischen 
Ampulle, von wo er, je nach Aufnahmefähigkeit des Magens, in 
diesen überfließt, ohne daß eine aktive Bewegung stattfindet. Die 
Gubaroffsche Klappe verhindert einen Reflux des Speisenbreies. Das 
Zwerchfell selbst nimmt keinen aktiven Anteil am Bewegungsablauf. 

Die charakteristischen Merkmale einer peptischen Osophagitis bei 
Duodenalulzerationen und bei Hiatushernie und eines peptischen 
Geschwürs des Osophagus wurden von Winkelstein (USA) dar- 
gestellt, während Hillemand (Frankreich) die klinischen Zeichen 
des gastroösophagealen Refluxes beschrieb. Unter diesen dominiert 
das Sodbrennen. Nachweis des Refluxes röntgenologisch bei Bauch- 
lage des Patienten mit Kompression der Magengegend durch einen 
Sandsack. Als Ursache des Refluxes kommen in Frage: Hernien, kon- 
genitale Anomalien und Lageveränderungen nach chirurgischen Ein- 
griffen. Hormonale Insuffizienzen und Spasmophilie rufen funktionelle 
Störungen hervor. Folge des Refluxes ist eine Osophagitis, die als 
katarrhalisch, peptisch oder hämorrhagisch in Erscheinung treten kann. 

Die Chirurgie der Osophagusstenose wurde von Allison (England) 
abgehandelt. Kleinere Strikturen können wohl durch submuköse Re- 
sektionen beeinflußt werden, während ausgedehnte Strikturen eine 
Osophago-Gastrostomie erfordern. Der Referent setzt sich für die 
Osophago-Jejunostomie ein und beschreibt deren Technik. In Ergän- 
zung zu diesem Vortrag sprah Dunlop (Australien) über die 
chirurgischen Probleme der Behandlung des Speiseröhrenrückflusses, 
bei denen Resektionen und Gastrektomien sich erforderlich machen. 

Belsey (England) berichtete über Osophagusverschluß im Kindes- 
alter. Neben kongenitaler Atresie ist die häufigste Ursache der 
Stenose eine chronische Osophagitis mit fibrösen Veränderungen. 
Histologisch finden sich dann intramurales Odem, fibröse Verände- 
rungen, periösophageale Entzündungen und mediastinale Lymph- 
adenitis. Der chirurgische Eingriff ist häufig lebensrettend. 

Zweites Hauptthema: Prämaligne Veränderungen am Verdauungs- 
trakt. 

Am Nachmittag des 2. Kongreßtages wurde mit den Verhandlun- 
gen über das 2. Hauptthema begonnen, die mit einer Übersicht über 
ätiologische Faktoren des Magenkrebses von Doll (England) ein- 
geleitet wurden. Der Vortragende bezeichnete eine erbliche Disposi- 
tion, Blutgruppe A, Entwicklung einer Achlorhydrie und einer per- 
niziösen Anämie und die Veränderung normaler Magenschleimhaut 
in einen intestinalen Typ der Mukosa als ätiologische Faktoren. 
Männer werden häufiger von Magenkrebs befallen als Frauen. Es 
bestehen auch regionäre Differenzen und Differenzen durch verschie- 
dene ökonomische Bedingungen. Ein Magenkarzinom wird selten bei 
Verkalkung der Abdominalaorta gefunden. 

Die Diagnose der präkanzerösen Veränderungen des Verdauungs- 
apparates wurde von Bonadies (Italien) abgehandelt. Der 
Histologe kennt keine präkanzerösen Veränderungen. Eine Läsion 
ist entweder maligne oder nicht. Der Kliniker spricht jedoch von 
einem präkanzerösen Zustand. Als solcher können in Frage kommen 
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Uizera der kleinen Kurvatur und atrophische oder hypertrophische 
Gastritis. Eine ulzeröse Kolitis und eine Proktitis können als prä- 
kanzeröser Zustand des Rektum bzw. Kolon aufgefaßt werden, wäh- 
rend Polypen selten maligne entarten. 

Über Pathologie der präkanzerösen Veränderungen des Kolon und 
Rektum sprach Dukes (England). Einen Übergang in ein Karzinom 
findet man häufig bei benignen epithelialen Tumoren, familiären 
intestinalen Polypen und schwerer langdauernder Kolitis, wofür 
histologische Bilder und Familiengeschichten gebracht wurden. 

Mit zytologischen Untersuchungen bei chronischer Colitis ulcerosa 
befaßten sih Kirsner, Galambos, Masey und Klayman 
(USA). Unter 31 Patienten mit chronischer Kolitis fanden sie bei 
10 Patienten Zellen mit deutlichen Zeichen einer Malignität, bei 17 
blande Zeichen des Überganges in ein Karzinom. Bei einer Kontroll- 
gruppe von 17 Personen wurden keine derartigen Zelltypen gefunden. 

Über präkanzeröse Veränderungen am Magen sprachen Gutmann 
und Albot (Frankreich). Jede im Röntgenbild erscheinende tumo- 
röse Veränderung und jede perniziöse Anämie ist auf ein Karzinom 
verdächtig. Eine chronische Gastritis und Ulzera im oberen Magen- 
abschnitt sollen nicht als präkanzerös aufgefaßt werden, während sich 
Ulzera im Angulusgebiet und am Pylorus in ein Karzinom umwan- 
deln können. Ulzera in diesem Gebiet, deren Nische nach konser- 
vativer Behandlung nicht verschwindet, sollten einer Operation 
zugeführt werden. 

Morson (England) bezeichnete die intestinale Metaplasie der 
Magenschleimhaut als Vorstufe eines Magenkarzinoms. Diese Ver- 
änderungen werden besonders bei atrophischer Gastritis, bei gastri- 
schen Polypen und bei der perniziösen Anämie gefunden. 

Berg (Deutschland) referiert über die Entdeckung präkanzeröser 
Veränderungen am Verdauungstrakt. Dabei hat die röntgenologische 
Schleimhautdiagnostik eine große Bedeutung. Gewisse Zeichen chro- 
nischer Gastritis, besonders solche, die mit Bildung von Pseudo- 
polypen einhergehen (bei perniziöser Anämie) und die sog. gutartigen 
Tumoren müssen als Krebsvorstadium angesehen werden. Das Pro- 
blem der sog. malignen Degeneration des Magengeschwürs verlangt 
kritische Überprüfung. Vortr. besprach besonders die Rolle des ober- 
flächlichen (erosiven) Schleimhautkrebses (Konjetzny). 

Die klinische Bedeutung der Präkanzerosen des Magens war das 
Thema von Kapp (Schweiz). In seinem Referat stellte er zwei 
Gewebsveränderungen gegenüber: 1. Veränderungen ohne maligne 
Charakteristika, die aber häufig in ihrer Entwicklung bösartig ent- 
arten, 2. Veränderungen, die gegenüber karzinogenen Noxen beson- 
ders empfindlich sind. In die erste Gruppe gehören Polyposis ventri- 
culi und coli, das Karzinoid, in die zweite Gruppe Gastritis, Ulkus, 
Perniziosa, Colitis ulcerosa und Diverticulitis coli. Gastritis und 
Ulkus erleichtern den Kontakt Karzinogen-Zelle und bilden als Orte 
gestörter Regeneration Zellen mit größerer Mutabilität. 


Freie Vorträge 


Hunt (England): Einfluß von Säurezugabe zu Testmahlzeiten auf 
die Verdauungstätigkeit bei Patienten mit Duodenalulzera. Gibt man 
einer Glukose-Testmahlzeit Salzsäure hinzu, so wird die Magensäure- 
sekretion geringer, und die Entleerung des Magens verzögert sich. 

Douthwaite und Booth (England): Hemmung der Säurepro- 
duktion des Magens unter Mersalyl. Mersalyl (Merangan), ein Queck- 
silberschwefelpräparat, hemmt deutlich die Säureproduktion des Ma- 
gens für mehrere Stunden und neutralisiert den Mageninhalt. 

Sherlock, Dawson und Summerskill (England): Pro- 
gnose und Therapie des Leberkoma. Im Vordergrund der Behandlung 
steht die Beseitigung der auslösenden Ursachen des Leberkoma, für 
die in Frage kommen: Magen-Darmblutungen, Infektion und Diät- 
fehler. Bei der Behandlung ist die Eiweißzufuhr völlig zu stoppen, 
während Kohlenhydrate reichlich gegeben werden können. An Medi- 
kamenten kommt Neomycin, 8g tägl., in Frage. Von 67 Patienten mit 
Leberkoma starben 28, von 14 Patienten, bei denen das Koma durch 
eine Virushepatitis ausgelöst wurde, überlebten 7. 

Antia undBharadwaj (Indien): Leberzirrhose im Kindesalter. 
Als Ursachen für Leberzirrhose bei 37 Kindern im Alter von 3 Mo- 
naten bis 12 Jahren kamen mangelnde Ernährung bzw. falsche Ernäh- 
rung, Hepatitiserkrankung der Mutter während der Schwangerschaft 
und Hepatitiserkrankung unmittelbar nach der Geburt in Frage. 


Varay u. Masson (Frankreich): Ammoniämie und Leberafiek- 
tionen. Der Blutammoniumspiegel liegt bei Gesunden bei 0,5 mg?/o, 
im Leberkoma, bei der Zirrhose und Hepatitis ist er erhöht. Intra- 
venöse Kalziumglutamingaben erniedrigen vorübergehend den Blut- 
ammoniumspiegel. 3 g Ammoniumchlorid i.v. erhöhen den Blut- 
ammoniumgehalt bei Gesunden kaum, während er bei der Zirrhose 
dadurch ansteigt. 

Reimer, Snell u Thomas (USA): Aufnahme und Ausschei- 
dung von an Bengal-Rosa gekoppeltes Radiojod bei Leberkrankheiten. 
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Der Bengal-Rosa-Test geht etwa dem Bromsulphalein-Test parallel. 
Koppelt man Bengal-Rosa mit kleinen nichttoxischen Mengen von 
Radiojod, so kann man die hepatische Aufnahme und Ausscheidung 
prüfen. Die Aufnahme ist bei akuter Hepatitis normal, während die 
Ausscheidung verzögert ist. Bei Zirrhose ist sowohl Aufnahme als 
auch Ausscheidung verzögert. 

King (Australien): Die Leber bei dekompensiertem Herziehler 
und Perikarditis. Bioptische Untersuchungen an Stauungslebern ließen 
das Fehlen von Leberzellnekrosen erkennen. Auch bei Wiederholung 
der bioptischen Untersuchungen in größeren Zeitabständen wurde 
kein Anhalt dafür gefunden, daß länger dauernde Stauung in der 
Leber zu Zirrhose führt. 

Hepp (Frankreich): Intrahepatische Gallengangs-Verdauungstrakt- 
Anastomosen. Bei einer hochsitzenden Stenose des Ductus hepaticus 
(im Leberhilus) ist es mitunter zweckmäßig, eine künstliche Anasto- 
mose zwischen den Gallengängen oder dem Magen zu bilden. Vor- 
tragender führte 13mal diese Anastomosenoperation aus. 

Pr&vöt u. Martini (Deutschland): Kardiovaskuläre Kompli- 
kationen bei regionaler lleitis. Bei 4 Patienten mit regionaler lleitis 
wurden Tachykardien, Vorhofflimmern und Myokardveränderungen 
mit Senkung der ST-Strecke und Abflachung der T-Zacke gefunden, 
wohl als Folge der chronisch-konsumierenden Erkrankung. Diese Be- 
funde sind besonders im Hinblick auf eine eventuelle Operation 
wichtig. 

Waldenström (Schweden): Diagnose und Pathologie der gene- 
ralisierten Karzinoidosis. Bei Patienten mit intestinalen Tumoren 
(Argentaffinomas) tritt das Syndrom Karzinoidosis auf, zu dem eine 
chronische Hyperämie mit Zyanose, Hitzewallungen, Palpitationen, 
intestinale Koliken, Hyperperistaltik und Dyspnoe gehören. Im Urin 
wird Acidum hydroxyindolaceticum, ein Abbauprodukt des im Blut 
und Tumorgewebe nachgewiesenen Hydroxytryptamin, gefunden. 

Sheldon (England): Zoeliakie. Die Zoeliakie ist eine Resorptions- 
störung mit Unverträglichkeit von Kohlenhydraten. Als Therapie wird 
eine strenge glutenfreie Ernährung während der Wachstumsperiode 
vorgeschlagen. 

Dormandy und Edwards (England): Peutzsches Syndrom. 
Bericht über 5 Familien, bei denen in dominanter Vererbung das 
Peutzshe Syndrom mit ausgedehnter Polyposis des Dünndarms 
und dunklen Pigmentierungen der Lippen- und Wangenschleimhaut 
auftritt. — 

Howat, Burton, Hammond, Harper, Oleesky und 
Varley (England): Die Anwendung von Sekretin und Pankreozymin 
beim Menschen. Der Wert von Serumenzymuntersuchungen bei der 
Diagnose von Pankreaserkrankungen. Ein signifikanter Anstieg der 
Serumenzymwerte nach Sekretin- und Pankreozymingaben findet sich 
im Frühstadium eines Pankreaskarzinoms und bei einer chronischen 
Pankreatitis. 

Drittes Hauptthema: Colitis ulcerosa 


Groen und van der Valk (Holland) befaßten sich mit den 
psychosomatischen Aspekten bei Colitis ulcerosa. Eine Colitis ulce- 
rosa beginnt häufig 1 bis 2 Tage nach einem psychischen Konflikt, bei 
dem der Betreffende keine äußerlichen Reaktionen auf den Konflikt 
erkennen ließ, sondern den von außen kommenden „stress“ in eine 
Konfliktsituation invertiert, die ihren Ausdruck in einer Colitis ulce- 
rosa findet. 

Über Häufigkeit und Entwicklung der Colitis ulcerosa in der Schweiz 
berichtete Demole (Schweiz). Unter 10000 Kranken der Jahre 1946 
bis 1950 fanden sich 5,8 mit einer Kolitis. Das Erstmanifestationsalter 
liegt bei beiden Geschlechtern zwischen dem 41. und 42. Lebensjahr. 
Die Letalität liegt über 25°/o und erreicht bei den Operierten 50°/o. 


In seinem Referat Pathologische Anatomie bei schwerer Colitis 
ulcerosa teilt Mones (Spanien) die Kolitis nach rektoskopischen 
Untersuchungen in folgende Stadien ein: 1. Diffuse entzündliche Ver- 
änderungen der Mukosa, 2. diffuses Odem der Mukosa, 3. miliäre 
submuköse Abszesse, 4. miliäre Schleimhautulzera, 5. große Sekundär- 
geschwüre, 6. entzündliche Pseudopolypen und 7. Vernarbung der 
Ulzera mit Fibrom. 

Über seine Ergebnisse bei rektaler Biopsie bei Colitis ulcerosa 
berichtete Lumb (England) und über histologische Untersuchungen 
Delarue und Busson (Frankreich). Im Frühstadium der Krank- 
heit finden sich Kapillarerweiterungen und glanduläre Hypersekretion, 
später oberflächliche Erosionen in der Lamina propria und der 
Mukosa, 

Bei Untersuchungen über die Leberfunktion bei Colitis ulcerosa 
fand Bendandi (Italien) bei 32 Patienten 17mal einen positiven 


Zinksulfat-Test, 8mal positive Takata-Ara-Reaktion, 5mal positiven 

Thymol-Test, der Albumin/Globulin-Quotient war 15mal anormal. 
Die Diagnose der Colitis ulcerosa stützt sih nah Arafa (Ägyp- 

ten) auf Stuhl- und rektoskopische Untersuchungen. Anhand schöner 
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rektoskopischer Farbaufnahmen wurde besonders die Differential- 
diagnose der in Ägypten häufigen parasitären Formen der Kolitis be- 
sprochen. 

Uber Komplikationen und Probleme während der Behandlung der 
Kolitis referierte Bargen (USA). An Komplikationen kommen in 
Frage: Perforationen, Polyposis, Neoplasma, Strikturen, sekundäre 
Hauterscheinungen, Arthritis und ulzeröse Enterokolitis (besonders 
nach partieller Kolektomie). Eine Behandlung mit NNR-Hormonen 
kann weitere Komplikationen hervorrufen, worauf nachdrücklich hin- 
gewiesen wird. 

Eine Übersicht über Diagnose und Therapie der Colitis ulcerosa 
gab Frau Svartz (Schweden).,Die Erkrankung beginnt in der Sub- 
mukosa. Rektoskopie, Röntgenuntersuchung und bakteriologische 
Stuhluntersuchungen sichern die-Diagnose. Bei allergischer Ätiologie 
findet man keine Geschwüre, jedoch gehäuft eosinophile Zellen. Vor- 
tragende propagiert die Sulfonamidbehandlung, insbesondere Salizyl- 
azosulfapyridin, bei deren Versagen sollten Antibiotika versucht 
werden. Blut- oder Plasmatransfusionen bessern die Begleithypo- 
proteinämie. Die Kost soll kohlenhydrat- und vitaminreich sein. 
Cortison und ACTH sollten nur bei allergischen Kolititiden an- 
gewandt werden. Strikturen, Karzinom und pararektale Prozesse sind 
chirurgisch anzugehen. 

Im Gegensatz zu Bargen und Svartz empfahlen Wirts und Reh- 
fuss (USA) die Corticotrophin-Behandlung der Colitis ulcerosa, und 
Boller (Österreich) ergänzte den Behandlungsplan durch Empfeh- 
lung von Einläufen mit Succus liquiritiae. 


Dr. med. K. Seidel, Leipzig, Medizinische Universitätsklinik. 


Medizinisch-Wissenschaftliche Gesellschaft für innere Medizin 
an der Friedrich-Schiller-Universität Jena 


Frühjahrstagung am 26. Mai 1956. 


H. Urbach und M. Sprössig, Jena: Spezifische Eigenschaften 
der Viren und die Problematik ihrer therapeutischen Beeinflußbarkeit 
in experimenteller Sicht. Vortragender befaßt sich eingangs mit all- 
gemeinen Virusfragen und versucht, einen Überblick der virusspezi- 
fischen Eigenschaften zu geben. Dabei werden die Größenverhältnisse, 
der chemische Aufbau und das immunbiologische Verhalten der Ele- 
mentarkörperchen besprochen. Die Vermehrung des infektiösen Agens 
in der lebenden Zelle wird als virusspezifisches Charakteristikum 
herausgehoben. Dann werden therapeutische Fragen in der Virologie 
erörtert. Am Beispiel des Wirkstoffes der Kapuzinerkresse (Troma- 
lyt), der — ohne das Influenzavirus selbst zu inaktivieren — als 
zytotoxische Substanz über die Zellatmung die Virussynthese herab- 
zusetzen vermag, wird die methodische Möglichkeit für die Über- 
prüfung von Substanzen auf ihre therapeutische Brauchbarkeit im 
exembryonierten Brutei demonstriert. Dabei wird klar herausgestellt, 
daß es sich bei diesem Arbeitsgang nur um einen vereinfachten 
Siebtest handeln kann, der bei geeigneten Ergebnissen die Weiter- 
führung des Experimentes an größeren Tierkollektiven erfordert. Die 
Problematik der Chemotherapie bei virusbedingten Erkrankungen, 
deren Angriffspunkt mit, größter Wahrscheinlichkeit im Zellstoff- 
wechsel liegt, wird am Schluß besonders betont. 


R. Aschenbrenner, Hamburg (a. G.): Therapeutische Probleme 
bei den für die Praxis wichtigen Viruserkrankungen. Die akuten 
fieberhaften Erkrankungen stellen auch heute noch den Hausarzt 
— gerade in den ersten Krankheitstagen — vor oft schwierige dia- 
gnostische und therapeutische Fragen. Seit der Einführung der Sulfon- 
amide und Antibiotika ist das praktische Vorgehen auf dem Gebiete 
der bakteriellen Infektionen sehr viel einfacher und wirkungs- 
voller geworden. Aber im Bereich der :Viruskrankheiten ist eine 
kausale Therapie bis jetzt nur relativ selten möglich. Hier muß der 
am Krankenbett tätige Arzt daher immer wieder versuchen, zwischen 
Polypragmasie und therapeutischem Nihilismus den richtigen Weg 
zu finden und einen wohlüberlegten Behandlungsplan aufzustellen. 
Möglichkeiten und Grenzen solcher Bemühungen werden an Hand 
von Beispielen aus der klinischen Praxis (Ornithose und andere 
Viruspneumonie, Grippe, ARD-Infekte, Schnupfen, infektiöse Mono- 
nukleose, Hepatitis, Poliomyelitis) diskutiert. 

Bolck, Jena: Zur Morphologie der Hepatitis. Nach einer kurzen 
einleitenden Erörterung des Entzündungsbegriffes in der Leber wird 
zunächst die normale Organstruktur als Grundlage der Erkrankungs- 
formen geschildert. Im besonderen wird auf die engen strukturellen 
und funktionellen Zusammenhänge zwischen Blutstrom, Blutufer und 
Leberepithelzellen hingewiesen. Der räumliche Zusaınmenhang der 
Leberzellbalken wird nach den neueren Untersuchungen von Elias 
dargestellt. 

Schilderung der unkomplizierten reversiblen Virushepatitis zunächst 
makroskopisch, sodann Demonstrationen der histologischen Verände- 
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rungen im zeitlichen Ablauf. Die Einzelheiten des Entzündungsvor- 
ganges und des Untergangs der Leberzellen werden durch zahlreiche 
farbige Mikrofotogramme belegt. Die Möglichkeiten der Regeneration 
und Ausheilung werden erörtert und die besonderen Restzustände, 
die noch nach längerer Zeit sichtbar sein können, bildlich dargestellt. 

Besprechung der Abweichungen von der gewöhnlichen unkompli- 
zierten Virushepatitis. Sie betreffen entweder die Intensität und 
Ausdehnung des Leberschadens oder den zeitlichen Ablauf der Krank- 
heit. Im ersteren Falle resultieren dabei die Bilder der malignen 
Hepatitis. Perakute, akute und subakute Stadien dieser Krankheit 
werden in einer Reihe von Bildern demonstriert. Sodann Schilderung 
der chronischen Verlaufsform mit den Ausgängen in verschiedene 
Formen der Leberzirrhose. Die besondere Bedeutung der epithelialen 
Grenzlamelle für die Entstehung der Leberzirrhose wird hervorge- 
hoben. 

Zum Schluß wird das Problem des Ikterus bei Hepatitis mit Aus- 
blick auf die anikterische Verlaufsform erörtert. 


W. Brednow, Jena: Anikterische Hepatitis. Es wird von klini- 
schen Gesichtspunkten auf die Bedeutung der anikterischen Hepatitis 
hingewiesen. Dabei handelt es sich sowohl um die anikterische akute 
Hepatitis als auch um eine anikterische Manifestation, der möglicher- 
weise ein subikterischer Krankheitsbeginn vorangegangen ist. Es 
werden zur Heraushebung der klinischen Bedeutung anikterischer 
Hepatitiden vor allem Gesichtspunkte der epidemiologischen und 
gutachtlichen Zusammenhänge dargestellt. Die diagnostischen Schwie- 
rigkeiten werden hervorgehoben, die durch das Fehlen routinemäßi- 
gen Nachweises und die larvierte Symptomatik erklärt sind. In 
Epidemiezeiten ist ein schwer zu fassender, aber sicher nicht geringer 
Teil larvierter hepatitischer Vorgänge anzunehmen, der um durch- 
schnittlich 10—40°/o anzusetzen ist. Gastroduodenitische Beschwerden 
sollten immer an die Möglichkeit eines solchen Krankheitsbildes 
denken lassen. — Die Isolierungsmaßnahmen werden hervorgehoben 
und die Gesichtspunkte, die von der Weltgesundheitsorganisation 
ausgearbeitet und niedergelegt worden sind. Die Verhältnisse der 
epidemischen infektiösen Hepatitis werden von denen der Serum- 
hepatitis unterschieden und Richtlinien für das Verhalten bei der 
Auswahl von Blutspendern gegeben. Im übrigen wird auf anikterische 
Hepatitis bei Ärzten und Pflegepersonal hingewiesen auf Grund eines 
Beobachtungs- und Behandlungsgutes, das aus einem benachbarten 
medizinischen Arbeitskreis stammt. Bei allen diesen erkrankten Me- 
dizinalpersonen ist ein Subikterus nicht deutlich gewesen, und meist 
suchten sie ärztliche Beratung erst nach einer Reihe von Wochen 
bzw. Monaten auf, so daß man begründetermaßen einen anikterischen 
Beginn annehmen darf. Diese epidemiologischen und gutachtlichen 
Zusammenhänge werden im einzelnen erörtert. 

D. Jorke und G. Heuchel, Jena: Eiweißchemische Besonder- 
heiten bei der ausheilenden Hepatitis. An Hand von 25 einschlägigen 
Fällen wird auf das passagere Auftreten von Hyperalbuminämie im 
Ausheilungsstadium der akuten Hepatitis hingewiesen. Dieses Ver- 
halten der Albumine ist Ausdruck einer Unsicherheit in der Regu- 
lation der Serumeiweißkörper. Zustände gesteigerter Stoffwechsel- 
leistungen der Leber werden grundsätzlich für möglich gehalten. Der 
einseitige inverse Regulierungmechänismus nach Wuhrmann und 
Wunderly gilt demnach nicht ausnahmslos. 


Sayk, Jena: Virusmeningitis und Liquorzelldiagnostik. Hinweis 
auf die Bedeutung der Liquorzelldiagnostik bei der Virusmeningitis, 
die vielfach noch als „mononukleäre Meningitis“ bezeichnet wird. 
Voraussetzung für eine exakte Zelldifferenzierung, wie sie von Fan- 
coni gefordert wird, ist eine einwandfrei arbeitende Methode der 
Zellgewinnung. 

Mit dem „Sedimentkammerverfahren” des Vortragenden, das die 
empfindlichen Liquorzellen schont, lassen sich optimale „Meningo- 
gramme“ erzielen. Im akuten Stadium der Virusmeningitis finden 
sich, wie bei 3 Fällen an Hand tabellarisch aufgezeichneter, fortlau- 
fend durchgeführter „Meningogramme“ gezeigt werden konnte, Zell- 
vermehrungen (1000—2000/3), die bis zu 70°%/o aus neutrophilen Leu- 
kozyten bestehen. Eigenartig erscheint, daß in diesen Fällen bereits 
nah 2 bis 3 Tagen die „katarrhalische“ neutrophile Zellreaktion 
abgeklungen war. Die Zellzahlen sanken unabhängig von der klini- 
schen Symptomatik um ein beträchtliches, wobei die Granulozyten 
bis auf vereinzelte Zellen verschwanden und das Zellbild jetzt vor- 
wiegend aus lympho-monozytären und plasmozytären Elementen 
bestand. Im weiteren Verlauf nahm die Zahl der monozytären und 
plasmozytären Zellen ab. Makrophagen fanden sich nur vereinzelt. 
Gelegentlich kommt es (1 Fall) im akuten Stadium zu einer Blutung. 
Auf Grund von insgesamt 10 Fällen wird die Vermutung ausgespro- 
chen, daß wahrscheinlich auch die „Iymphozytäre Choriomeningitis" 
aus der Gruppe der Viruserkrankungen mit primärem Befall des ZNS 
häufiger vorkommt, als bisher angenommen wird. Ein tödlicher Ver- 
lauf wurde beobachtet. Die Zellzahl betrug hier 164/3 (59%/o Iympho- 
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zytäre, 21°/o plasmozytäre, 16°o monozytäre Zellen und 4 Makro- 
phagen). Der histologische Befund bot mit dem von Scheidt mitge- 
teilten eine auffallende Ähnlichkeit. 

W. Remde, Jena: Leistungen, Grenzen und Gefahren der Anti- 
koagulantientherapie. Bericht über die Erfahrungen einer 4j. Therapie 
mit Antikoagulantien bei insgesamt 403 Patienten. Indikationen und 
Kontraindikationen werden aufgezeigt. Bei geeigneter Therapiefüh- 
rung mit regelmäßiger Kontrolle des Prothrombinpotentials und der 
Reaktionszeit im Plasma lassen sich durchaus günstige Ergebnisse 
erzielen, die auch bei kritischer Beurteilung den ohne Antikoagulan- 
tien erreichbaren eindeutig überlegen sind. Embolien und Rezidive 
waren nahezu immer vermeidbar. Auf die Gefahren einer Unter- 
dosierung wird besonders hingewiesen. Von insgesamt 4 Blutungs- 
zwischenfällen durch Überdosierung waren 2 nicht zu beherrschen. 
(1. 71jähr. Kranke mit Hochdruck und schwerer Beinthrombose, bei 
der ein Behandlungsversuch mit Heparin zu schwerer Blutung führte, 
2. Patient mit Polyzythämie und Apoplexie infolge Hirnblutung [nicht 
Embolie]). Hinweis auf die Grenzen der Antikoagulantientherapie bei 
Myokardinfarkt und peripheren Durchblutungsstörungen. 


H. Siering, Jena: Phasenoptische Thrombozytenzählung, eine 
methodische Verbesserung. Thrombozyten lassen sich bei Anwendung 
des Phasenkontrastverfahrens schnell und zuverlässig in der Zähl- 
kammer. zählen. Dazu ist eine vorherige Hämolyse notwendig, die 
rasch und vollständig bei Verwendung einer 1°/o-Ammoniumoxalat- 
lösung eintritt. Die so hergestellten Blutverdünnungen sind über 
viele Stunden haltbar, so daß die gefundenen Werte bis zu 8 Stunden 
bei Zimmertemperatur konstant sind. 

W. D. Schreiber, Erfurt: Akute Erythroblastose vom Typ Di 
Guglielmo. An Hand eines Falles von akuter Erythroblastose wird 
die Problematik bei der Diagnostik und bei der Deutung pathogene- 
tischer Zusammenhänge bei dieser Erkrankung aufgezeigt. Es handelt 
sich um eine 75j. Frau, die mit den Zeichen einer hochgradigen, leicht 
hyperchromen Anämie und hämorrhagischen Diathese innerhalb weni- 
ger Stunden ad exitum kam. Es fanden sich 91200 kernhaltige Zellen 
im mm?, die sich im Differentialblutbild als Erythrozytenvorstufen 
— darunter reichlich sog. Paraerythroblasten — erwiesen, während 
die weißen Zellen fast völlig verschwunden waren. Die morpholo- 
gischen Veränderungen der unreifen roten Zellen wurden in farbigen 
Mikrophotogrammen eindrucksvoll zur Darstellung gebracht. Das 
Knochenmark stand völlig im Zeichen einer exzessiv gesteigerten 
Erythropoese. Blutbildungsherde in Leber und Milz wurden bei der 
pathologisch-anatomischen Untersuchung nicht gefunden. Als Beson- 
derheit fiel die hämolytische Komponente des Leidens auf, die sich 
in einer deutlich herabgesetzten osmotischen Resistenz, einer Er- 
höhung des Serumfarbwertes und einer indirekt positiven Diazoreak- 
tion dokumentierte. Inkomplette Antikörper wurden nicht gefunden. 
Obwohl der vorliegende Fall, der eine Kankheitsdauer von etwa 
einem halben Jahr aufweist, nicht das klassische Bild der Di Gugliel- 
moschen Krankheit zeigt und auch nicht ohne weiteres als Erythro- 
blastose vom Typ Heilmeyer-Schöner anzusprechen ist, scheint es 
sich doch um einen leukämieparallelen Prozeß des roten Systems 
zu handeln, der sich offenbar ausschließlich im gesamten Knochen- 
mark ohne Beteiligung extramedullärer Organe ausgebreitet hatte 
und zu einer gewaltigen erythrämischen Ausschwemmung führte. Die 
Frage, wieweit es berechtigt ist, derartige Veränderungen, die sich 
allein auf das Knochenmark beschränken, als Erythroblastose zu be- 
zeichnen, wird diskutiert. . 


H. Eitner, Jena: Erfahrungen mit der Mikrowellentherapie. Nach 
Erörterung der physikalischen Grundlagen der Kurzwellen- und Mi- 
krowellentherapie werden die Besonderheiten beider Behandlungs- 
verfahren dargestellt. Die Mikrowellentherapie erlaubt eine gezielte 
Wärmeanwendung unter Entlastung des Fettgewebes und eignet sich 
besonders zur Behandlung mehr oberflächlich gelegener Prozesse. 
Eigene Untersuchungen bei Patienten mit verschiedenen rheumati- 
schen Erkrankungen und traumatischen Folgezuständen zeigten, daß 
die Mikrowellentherapie die Kurzwellentherapie bislang nicht er- 
setzen kann; sie stellt aber eine Bereicherung der Methoden der 
Wärmeanwendung dar. 

H.-H. Wittig, Jena: Erfahrungen mit kalibrierter Phonokardio- 
graphie. Die Vorteile und Schwierigkeiten der Herztonschreibung 
werden kritisch beleuchtet. Die meist geübte einfache Tonschreibung 
mit einer sogenannten gehörsähnlichen Filterabstimmung erwies sich 
auf Grund durchgeführter Untersuchungen von nur beschränktem 
Wert. Es werden die Nachteile der einfachen Herztonschreibung durch 
gleichzeitige Registrierung des in seine Komponenten zerlegten Herz- 
schalls vermieden und darüber hinaus wichtige Hinweise über Herz- 
mechanik und Herzdynamik gewonnen. Die Untersuchungen fußen 
auf 5fach kalibrierten Schallschreibungen, wobei die einzelnen Be- 
reiche jeweils nach unten durch die Frequenzen 250, 140, 70 und 
35 Hertz begrenzt sind. Des weiteren wird eine gehörsähnliche Ab- 
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stimmung neben einer Ekg.-Ableitung registriert. Die oftmals schwie- 
rige Differentialdiagnose zwischen klappenfehlerbedingten und nicht- 
klappenfehlerbedingten Geräuschen kann nach Vortragendem bei 
kalibrierter Phonokardiographie dadurch erleichtert werden, daß sich 
teilweise recht eindeutige Unterschiede in der Frequenzzusammen- 
setzung finden. Klappenbedingte Herzgeräusche haben fast ohne Aus- 
nahme deutliche Schwingungsanteile auch in den höchsten Filter- 
abstimmungen. Nichtklappenfehlerbedingte Geräusche haben dagegen 
ihr Frequenzmaximum in den mittleren Frequenzbereichen. Nur bei 
sehr lauten akzidentellen Geräuschen erscheinen gelegentlich wenige 
Schwingungen auch im höchsten Filterbereich. 

S.Dornbusch, Jena: Serologische Reaktionen beim Herzinfarkt. 
Mit einer modifizierten Erythrozyten-Agglutinationsmethode (Boyden) 
konnten auch bei nicht-entzündlichen Organveränderungen Auto- 
antikörper, die mit denen anderer Untersucher vergleichbar sind, 
nachgewiesen werden. Die auffallenden Beziehungen zwischen Nach- 
weis von Autoantikörpern und klinischem Verlauf frischer Herzin- 
farkte lassen es nach Meinung des Vortragenden möglich erscheinen, 
daß ihnen eine Bedeutung bei den entzündlichen Reaktionen während 
der Reparationsphase zukommt. Die pathologisch-anatomischen Be- 
funde bei artefiziellen Herzschädigungen im Tierexperiment sollen 
ebenfalls auf derartige Beziehungen hindeuten. Vortragende ist der 
Ansicht, daß diese Seroreaktion nach Sicherung der bis jetzt an 
26 klinischen Fällen beobachteten positiven serologischen Reaktionen 
auch an einem größeren Krankengut eine pathognostische Bedeutung 
erhalten könnte. 

R. Scharf, Jena: Leistungen und Grenzen der Aerosoltherapie. 
Hinweis auf die prinzipiell differente Art der Aerosolwirkung, die 
lokalen oder resorptiven Charakters sein kann oder aber beide 
Komponenten vereinigt. Als klinisch erprobte Indikationsgebiete 
haben akute und chronisch entzündliche Erkrankungen der Luftwege 
und der Lunge zu gelten. Die Aerosoltherapie erfüllt ihre spezieile 
Aufgabe mit der Erzielung lokaler Wirkungen an der Schleimhaut 
des Respirationstraktes und vermag bei unspezifischen oder spezi- 
fischen Bronchialinfekten Hervorragendes zu leisten unter der Vor- 
aussetzung bakteriologischer Ermittlung der Erreger mit Empfindlich- 
keitstestung gegen die einzusetzenden antibiotischen oder chemo- 
therapeutischen Aerosole einschließlich tuberkulostatischer Substan- 
zen. Lungenabszesse und tuberkulöse Kavernen sind einer rationellen 
Aerosoltherapie zugängig, wenn sie drainiert sind. Für resorptiv 
wirksame Aerosole ist eine exakte Dosierung völlig unmöglich. Damit 
ist das Verfahren schon bei entzündlichen Prozessen des Luuyenpa- 
renchyms der Injektionsbehandlung oder peroralen Verabreichung 
von Antibiotizis oder Chemotherapeutizis unterlegen. Vor allem aber 
ist eine Aerosoltherapie mit Hormonen (Insulin) oder Glykosiden 
(Strophanthin, Digitalis) trotz einzelner positiver Mitteilungen ab- 
zulehnen wegen der unsicheren Resorptionsverhältnisse. Als broncho- 
Iytisch wirkende Zusätze und in der Behandlung des Asthma bron- 
chiale sind Sympathikomimetika von Bedeutung. Bei Lungenblutungen 
ist von der Verabreichung hämostyptisch wirksamer Aerosole nicht 
mehr zu erwarten als von der üblichen Injektionsbehandlung. 


G. Steiner, Jena: Zum Krankheitsbild der Listeriosen-Enzepha- 
litis. Kurzer Überblick über die derzeitigen Kenntnisse von Erkran- 
kungen durch Listeria monocytogenes. Mitteilung einer eigenen 
Beobachtung einer akuten, tödlich verlaufenden Listerien-Enzephalitis. 

G. Schabinski, Jena: Zur bakteriologischen Diagnostik der 
Listeriose. Das lange Verborgenbleiben der Listeriosen im diagnosti- 
schen Blickfeld ist auf verschiedene Gründe zurückzuführen. Die 
Wandlungsfähigkeit der Listeria monocytogenes ist sicher nur eine 
Ursache dafür. In dem relativ kurzen Zeitraum von 1953—1955 konn- 
ten bei 18 Erkrankungs- bzw. Todesfällen Listerien bakteriologisch 
festgestellt werden. Dieser kulturelle Nachweis gelingt durch die 
Blutkultur am Krankenbett, die optimale Kultur von Liquor, Rachen- 
abstrichen, Urinen und Drüsenpunktaten intra vitam nicht immer, da 
das langsame zarte Wachstum bei Vorhandensein zahlreicher Begleit- 
keime das Isolieren erschwert. Eine gute, aber keineswegs optimale 
Elektivwirkung ist neben anderen Methoden mit der Kaliumtellurit- 
Platte nach Schrorer zu erreichen. 

Obwohl die Züchtung der Listeria die einzige sichere Grundlage 
für das Erkennen dieser Krankheit bildet, muß die Serologie not- 
wendigerweise mit Vorsicht bei den kulturell negativen Fällen heran- 
gezogen werden. 

Von 16 Listeria-Agglutinations-Testen, die einen positiven bak- 
teriellen Befund aufweisen, zeigten 12 gleichlautend positive Titer- 
werte von 1:400 bis 1: 6400, jedoch vier andere erreichten nur die 
Normtiterhöhe von 1:200. Die epidemiologischen Zusammenhänge 


waren auch bei dem Jenaer Untersuchungsgut nicht eindeutig zu 
klären 
Der Großteil der Kranken arbeitete landwirtschaftlich. 
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Die Untersuchungen über die Listeriose stehen noch am Anfang, 
Die Aufklärung des Infektionsmodus ist besonders notwendig, um 
bei dem gefährdeten Personenkreis gezielte Prophylaxe betreiben 
zu können. Prof. Dr. Sundermann, Erfurt, 


Gesellschaft der Ärzte in Wien 
Wissenschaftliche Sitzung am 11. Mai 1956 


H. G. Wolf (a.G.): Zur Klinik und Röntgenologie des terminalen 
Ileum im Kindesalter. Nach kurzer Erörterung der Untersuchungs- 
technik werden die altersbedingten Varianten des Schleimhautreliefs 
der terminalen Ileumschlinge dargestellt, die sich mit der Involution 
der Peyerschen Plaques und Lymphfollikel erklären lassen. Bei Hyper- 
plasie des Iymphatischen Gewebes kann es zu einem noch verhältnis- 
mäßig wenig bekannten Krankheitsbild, der nichtsklerosierenden 
lleitis terminalis catarrhalis, kommen. An Hand einiger Fälle wird 
die Symptomatik dieser Erkrankung besprochen: vor allem bei un- 
charakteristischen Bauchschmerzen im Kindesalter, meist in Form 
von „Nabelkoliken“, können röntgenologisch faßbare Passageverzöge- 
rungen bei fehlender Peristaltik nachgewiesen werden, wobei Aus- 
sparungen im Kontrastmittelbild der letzten Ileumschlinge die lym- 
phatischen Hyperplasien anschaulich wiedergeben. Die Erkrankung 
verläuft chronisch-rezidivierend und geht mit Anschwellung der 
mesenterialen Lymphknoten dieses Gebietes einher. Bisher wurde 
noch nie ein Übergang in die stenosierende lleitis terminalis (Enteritis 
regionalis) Crohn beobachtet. Abschließend wird die Beeinflussung 
der lymphatischen Hyperplasien durch ACTH und Cortison demon- 
striert. 

E. E. Reimer: Zur Kasuistik megalozytärer Reifungsstörungen. 
Es wird ein Fall mit schwerer funikulärer Myelose vorgestellt, der 
ein völlig normales peripheres Blutbild aufwies und der aus dem 
Knochenmark diagnostiziert wurde. An Hand eines weiteren Falles 
wird auf die Möglichkeit der intravenösen B,>-Therapie, die mit den 
Präparaten Eryfol und Vitamin B,s-Chemosan erprobt wurde, hin- 
gewiesen. Bei Störungen der Vitaminresorption, besonders beim 
greisen Patienten, kann durch die intravenöse Therapie wieder eine 
Normalisierung von Blut und Knochenmark erzielt werden. Schließ- 
lich wird eine agastrische megalozytäre Anämie demonstriert. Es 
handelt sich um eine Patientin, bei der vor 16 Jahren eine totale 
Gastrektomie vorgenommen wurde und bei der sich eine megalo- 
zytäre Reifungsstörung vom Typ der Perniziösen Anämie entwickelt 
hatte. Dieser Fall zählt nach den vorliegenden Angaben der Welt- 
literatur zu den vier Fällen, die die totale Entfernung des Magens 
mehr als 16 Jahre überlebt haben. 

K. Pateisky u. H. Petsche (a. G.): Uber den Effekt von 
Diamox bei zerebralen Erkrankungen. Diamox (Azetazolamid) zeigt 
günstige Effekte bei neurologischen Zustandsbildern, bei welchen das 
Hirnödem eine bedrohliche Komplikation darstellt, wie z. B. beim 
Status epilepticus, beim raumbeengenden Prozeß im Schädelinnern, 
bei Enzephalitis. Darüber hinaus setzt es auch Häufigkeit und Schwere 
gewisser epileptischer Anfälle herab. EEG-Untersuchungen an 34 Pa- 
tienten mit verschiedener’ Form von Epilepsie, von Status epilepticus, 
Tumoren und Enzephalitiden ergaben, daß Diamox zu einer Regulari- 
sierung des Hirnwellenbildes führt. Die Deltawellen nehmen ab, der 
Alphagrundrhythmus in Hyperventilation wird durch Diamox_ ge- 
hemmt. Dieser Effekt des Diamox läßt es berechtigt erscheinen, Dia- 
mox neben der Behandlung von Odemen auch zur Behandlung solcher 
Formen von Epilepsie zu verwenden, bei welchem im EEG paroxys- 
male Zeichen im Vordergrund stehen. 

Aussprache: L. Schönbauer zu K. Pateisky: Die 
Ausführungen haben uns besonders interessiert; wir haben doch in 
den dreißiger Jahren unter dem Einfluß Noordens ganz energische 
Maßnahmen zur Entwässerung vor und nach der Operation der Hirn- 
tumoren getroffen, haben diese Vor- und Nachbehandlung bei- 
behalten und die Mortalität, wie wir das wiederholt mit Hoff zu- 
sammen zeigten, verringert. Gern werden wir das neue, scheinbar 
noch besser wirkende Diamox zur Vor- und Nachbehandlung der 
Hirntumoren bei Verletzungen des Schädels, bei Stat. epilepticus an- 
wenden. 

Schlußwort: Diamox scheint auch für frische Hirntraumen 
eine große Bedeutung zu haben, da es zwei Eigenschaften aufweist, 
die synergistisch wirken: kräftige Entwässerung und Herabsetzung 
der Anfallbereitschaft. 

G. Guist: Veränderungen des Blutdruckes sowie der Gerinnungs 
faktoren bei Augenoperationen in Lokalanästhesie und ihre Beein 
flussung durch zentraldämpfende Mittel. Zwei Drittel der operativen 
Fälle in der Augenheilkunde sind über 50 Jahre, ein Alter, in dem 
Gefäßkrankheiten und Blutdrucksteigerungen auftreten. Dazu komm! 
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noch eine zusätzliche Blutdrucksteigerung bei jeder Augenoperation 
durch seelische Erregung des Patienten, manchmal bis 80 mm über 
den Ausgangswert, wie ich nachweisen konnte. Die Blutungsgefahr 
bei bulbuseröffnenden Operationen ist daher nicht zu unterschätzen. 
Die bisher benützten Dämpfungsmittel zur Verminderung der Er- 
ıegung und Senkung des Blutdruckes waren unzureichend. Mit dem 
Iytischen Cocktail in potenzierter Dosierung ist dies möglich. 1'/2 Stun- 
den vor der Augenoperation wird '/s Cocktail i.m. gespritzt und 10 
bis 12 Minuten vor der Operation noch ein weiterer Cocktail oder 
nur Phenergan-Dolantin mit physiologischer Kochsalzlösung stark ver- 
dünnt i.v. gegeben, bis der Patient schwer ansprechbar ist. Gleich- 
zeitig wird die für jede Operation entsprechende Lokalanästhesie 
ausgeführt. Bei 141 in dieser Weise vorbereiteten Patienten gab es 
folgende Komplikationen: 4 Enthemmungen, begleitet von Redselig- 
keit und Unruhe, die mit etwas Penthotal bekämpft wurde; in 2 Fällen 
sank der Blutdruck bis 80 mm Hg, so daß Adrenortropfinfusion nötig 
war, und ein Lungeninfarkt bei Vorhandensein von schweren Krampf- 
adern und wiederholter Venenentzündung an den Beinen und eine 
Bronchopneumonie. Wegen der nach Augenoperationen auftretenden 
Pulmonalembolie haben wir die Gerinnungsfaktoren bei unvorberei- 
teten und mit Cocktail vorbereiteten Fällen untersucht. Der Quick 
sank durchschnittlich bei Unvorbereiteten während der Operation um 
30°/o, bei Vorbereiteten um 16°/o; Prothrombin verhält sich bei unvor- 
bereiteten und vorbereiteten Fällen gleich, fällt bis zu: Beginn bzw. 
Ende der Operation und steigt dann; Faktor V hat bei beiden 
Gruppen eine leicht steigende Tendenz mit vereinzelten Anstiegen 
in vorbereiteten Fällen bis 75/0. Faktor VII zeigt in allen Fällen 
bis zum Operationsende erst eine fallende, dann steigende Tendenz; 
Rekalzifikationszeit und Antithrombinzeit in allen Fällen normal. 
Die eosinophilen Zellen erhöhen sich bei unvorbereiteten Fällen bis 
zum Operationsbeginn und fallen dann stark. Bei vorbereiteten Fällen 
sinken sie vom Moment der intramuskulären Cocktailinjektion. Die 
Thrombozyten steigen etwas, extrem bis 90%/o. Alle angeführten 
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Änderungen im Blutsystem führten zu keiner nennenswerten Kom- 
plikation und müssen wohl als Reaktion auf die Operation aufgefaßt 
werden. Die beobachteten Beinthrombosen bei 2 zu einer Augen- 
operation aufgenommenen Patienten tags nach der Aufnahme und 
die 21 Pulmonalembolien von 4276 operierten Patienten über 55 Jahre, 
zumeist nur wenige Tage nach der Operation, dürften wohl mit der 
besonderen Erregung mancher Patienten vor und während der Ope- 
ration in irgendeinem, noch unbekanntem Zusammenhang stehen, von 
welchen etliche bestimmt nicht wetterbedingt waren. 

Aussprache: Frau A. Piringer-Kuchinka: In der Pro- 
sektur ist die Augenabteilung ein seltener Gast, und wenn dies 
einmal der Fall ist, so kann man erfahrungsgemäß schon vor der 
Leichenöffnung mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit vermuten, daß 
es sich um eine Pulmonalembolie handeln könnte. Ich habe alle Fälle 
von tödlicher Pulmonalembolie, die in den letzten 7 Jahren von den 
verschiedenen Abteilungen des Hanusch-Krankenhauses zur Sektion 
gelangten, tabellarisch zusammengestellt; was die Augenabteilung 
betrifft, so hat sie innerhalb dieser Zeit von ihren insgesamt 26 Todes- 
fällen nicht weniger als 20 durch Pulmonalembolie verloren, d.i. un- 
gefähr vier Fünftel. Die Augenabteilung ist mit 13% an der Gesamt- 
zahl der tödlichen Pulmonalembolien des Krankenhauses beteiligt, 
während sie nur 1°/o aller dort anfallenden Sektionen stellt. Wenn 
Herr Guist in der Tat Mittel und Wege gefunden hat, um das Vor- 
kommen von Pulmonalembolien an ophthalmologischen Stationen 
weiter einzuschränken, so hätte er damit eine der größten Gefahren 
für die dortigen Patienten erfolgreich bekämpft. Man kann nur hoffen, 
daß die zukünftige Statistik dies auch bestätigen möge. 

A. Pillat: An meiner Klinik sind seit 1945 keine Todesfälle 
an Pulmonalembolie vorgekommen. Diese Diskrepanz in der Häufig- 
keit ist auffallend. 

Schlußwort: Möglicherweise ist das hohe Alter der Patienten 
schuld an der gehäuften Pulmonalembolie nach Augenoperationen. 

(Selbstberichte.) 
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Absperrungsmaßnahmen bei ansteckenden Krankheiten 


Die Zeitungen brachten in der letzten Zeit eine Nachricht, wonach 
das Amtsgericht Deggendorf einen Hilfsarbeiter zu drei Monaten Ge- 
fängnis ohne Bewährungsfrist verurteilt hat, weil er als Tbc-Kranker 
trotz Einweisung in eine Heilstätte die Heilstätte verlassen hatte. 
Das Amtsgericht Deggengorf hat dieses inzwischen rechtskräftige 
Urteil am 31. 1. 1956 (Aktenzeichen Ds 129/55, allerdings gefällt. 
Die Verurteilung beruht auf der Strafbestimmung des $327 StGB 
(Zuwiderhandlung gegen Absperrungsmaßregeln zur Verhütung de: 
Verbreitung ansteckender Krankheiten). So erwünscht eine solche 
Rechtsprechung für die Volksgesundheit und die Durchsetzung wohl- 
begründeter ärztlicher Anordnungen sein könnte, steht sie doch im 
Widerspruch mit der höchstrichterlichen Rechtsprechung, und es darf 
daher dem Urteil des Amtsgerichts Deggendorf keine allgemeine und 
grundsätzliche Bedeutung beigemessen werden, zumal der Verur- 
teilte, wenn er ein Rechtsmittel eingelegt hätte, wohl eine Auf- 
hebung des Urteils erreicht hätte. 

Zwar sieht die Verordnung zur Bekämpfung übertragbarer Krank- 
heiten vom 1. 12. 1938 (RGBlI, I, S. 1721) in $$ 10, 11 vor, daß für Per- 
sonen, die an einer übertragbaren Krankheit (und zwar u.a. an 
Diphtherie, -Keuchhusten, Paratyphus, Scharlach, Tollwut und Tuber- 
kulose) leiden, auf Vorschlag des Gesundheitsamtes durch die Orts- 
polizeibehörde auch gegen den Willen des Betroffenen u.a. in einem 
Krankenhaus oder in einer anderen geeigneten Anstalt untergebracht 
werden können. Die Rechtsprechung hatte diese Vorschrift wenig- 
stens zum Teil auch weiterhin als gültig angesehen und die Ermäkhti- 
gung zum Erlaß einer solchen persönlichen Beschränkung durch eine 
Verordnung in $12 des Gesetzes zur Bekämpfung der Papageien- 
krankheit und anderer übertragbarer Krankheiten vom 3. 7. 1934 
erblickt (so das OLG. Celle, Beschl. vom 28. 10. 1953 — 5 Wx 73/53 — 
NdsRpfl. 1954, S. 47). Der Bundesgerichtshof hat aber inzwischen 
durch Beschluß vom 14. 10. 1954 (BGHZ. 15, S. 61 = NJW. 1954, 
$. 1848) entschieden, daß die VO. zur Bekämpfung übertragbarer 
Krankheiten vom 1.12.1938 kein formelles Gesetz im Sinne des 
Art. 104 des Grundgesetzes ist (Art. 104 Abs. 1 Satz 1 GG: „Die Frei- 
heit der Person kann nur auf Grund eines formellen Gesetzes und 
nur unter Beachtung der darin vorgeschriebenen Form beschränkt 
werden"). Danach ist es nicht zulässig, z.B. Tbc-Kranke zwangsweise 
zur Behandlung einzuweisen, und die Strafbestimmung des $ 327 StBG. 
kann gegen solche Kranke, die die Absperrungsvorschriften nicht 
beachten, nicht angewendet werden. Lediglich bei den Krankheiten, 


die in dem Gesetz betreffend die Bekämpfung gemeingefährlicheı 
Krankheiten vom 13. 6. 1900 (RGBl., S. 306) aufgeführt sind (Aussatz, 
Cholera, Flecktyphus, Gelbfieber, Pest, Pocken) können die in diesem 
Gesetz vorgesehenen Zwangsmaßnahmen (Absonderung, Überführung 
in ein Krankenhaus usw.) mit der Folge angeordnet werden, daß bei 
Zuwiderhandlungen $ 327 StBG. anwendbar ist. Das gleiche gilt für 
solche weiteren Krankheiten, bei denen Zwangsmaßnahmen in einem 
Gesetz vorgesehen sind. Zweifellos ist der jetzige Rechtszustand nicht 
befriedigend. Es muß möglich sein, auch bei solchen uneinsichtigen 
Kranken, die sich an die notwendigen Absperrungsmaßnahmen nicht 
halten, im Interesse der Volksgesundheit eine zwangsweise Durch- 
setzung vorzusehen. Solche notwendige Absperungsvorschriften kön- 
nen aber nur in einem neuen Gesetz getroffen werden, da Art. 104 
des Grundgesetzes ein formelles Gesetz vorschreibt. 


Dr. jur. Georg Schulz, Hannover 


Tagesgeschichtliche Notizen 


— Die Einrichtung einiger GroßlazarettefürdieBundes- 
wehr wird zur Zeit im Bundesverteidigungsministerium vorbereitet. 
Die bisherigen Planungen sehen sechs Militärlazarette mit je 600 Bet- 
ten sowie weitere 400- und 200-Betten-Lazarette vor. In den 600- 
Betten-Lazaretten sollen alle Fachabteilungen vorhanden sein. 

— Die Schleswig-Holsteinische Vereinigung zur Bekämpfung der 
Tuberkulose konnte aus Sammlungsgeldern in den sechs Jahren ihres 
Bestehens 196 Darlehen mit zusammen nahezu 366 000 DM bereit- 
stellen, um Lungenkranken gesunde Wohnräume zu 
schaffen. Im einzelnen gab sie 145000 DM für Neu- und Siedlungs- 
bauten, 155 000 DM für An- und Ausbauten sowie 66 000 DM an Bau- 
kostenzuschüssen für Neubauwohnungen. 

— In Wiesbaden hat man bei dem Neubau der Rhein- 
Main-Halle, einer der modernsten Kongreßhallen Deutschlands, 
in diesen Tagen das Richtfest gefeiert. Mit einem Kostenaufwand von 
mehr als 10 Millionen DM erbaut, soll das Gebäude im April nächsten 
Jahres seiner Bestimmung übergeben werden. 

— Das Forstlaboratorium des amerikanischen Landwirtschaftsmini- 
steriums hat eine Holzfaserplatte als Schutz gegen 
radioaktive Strahlung hergestellt. Diese Spezialplatte soll 
auch gegen verschiedene Giftgase wirksamen Schutz bieten. Die neue 
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Platte wurde in dreijährigen Versuchen in Zusammenarbeit mit dem 
chemischen Dienst der Armee entwickelt. Es handelt sich dabei um 
Faserplatten der üblichen Herstellungsart, die noch einer geheimen 
chemischen Prozedur unterworfen werden. Auch schwedische Unter- 
suchungen haben ergeben, daß Holz einen besseren Schutz gegen 
radioaktive Strahlung bietet als Beton und Ziegel. 


— Der XIV. Internationale Tuberkulose-Kongreß, 
veranstaltet von der Internationalen Union zur Bekämpfung der Tu- 
berkulose, Paris, findet in der Zeit vom 7. bis 11. Januar 1957 in Neu 
Delhi (Indien) statt. 
- Das 5. Symposion der Deutschen Gesellschaft 
für Endokrinologie findet vom 7.—9. März 1957 in Frei- 
burgi.Br. statt. Hauptthemen sind: 1. Die Endokrinologie des 
alternden Menschen. 2. Hormone und Psyche. Der 3. Tag ist freien 
Vorträgen vorbehalten. Vortragsanmeldungen an den Schriftführer 
der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie, Dez. Dr. H. Nowa- 
kowski, II. Mediz. Univ.-Klinik und Poliklinik, Univ.-Krankenhaus 
Hamburg-Eppendorf, sind spätestens bis 31. Dez. 1956 einzureichen. 
— Der 3. Aerosol-Kongreß findet am 16. und 17. April 1957 
in Bad Lippspringe über das Thema „Neue Ergebnisse der Aerosol- 
forschung” statt. 
-Die zweite internationale Tagung des Ärzt- 
lichen Weltkongresses zum Studium der gegen- 
wärtigen Lebensbedingungen findet vom 27.—29. Septem- 
ber 1957 in Cannes, Frankreich, statt: Programm: I. Ernährung 
und Krankheit; II. Einfluß der Arbeit auf die körperliche und 
geistige Gesundheit; III. Einfluß der Zunahme der ionisierenden 
Strahlung auf die menschliche Gesundheit. Informationen aller Art 
erteilt das Sekretariat des Ärztlichen Weltkongresses, Wien I, Oster- 
reich, Wollzeile 29/3. 
4 Wochenend-Fortbildungstagung der Landes- 
gruppe Bayern im „Zentralverband der Ärzte für Naturheilverfahren 
e. V.“ am 20. u. 21. Oktober 1956 in Pottenstein (Fränk. Schweiz), 
Hotel Wagner. Es sprechen Dr. med. A. Hoff, Bad Wörishofen: “Die 
Herz-Kreislauf-Krankheiten in naturheilkundlich-ganzheitsmedizini- 
scher Betrachtung.“; R. Trumpp, Hopfen am See: „Der plötzliche 
Herzanfall; sein Zustandekommen und das naturärztliche Handeln 
dabei*;S.Schwanecke, Nürnberg, „Meine Erfahrungen mit chiro- 
praktischemBehandlungen in der täglichen Sprechstunde mit besonde- 
rer Berücksichtigung von Herzbeschwerden”; H. Reis, Ingolstadt: 
„Das Zervikal- und Lumbosakraisyndrom in der Behandlungsart mit- 
tels Jono-Modulator“; Graf O. zu Wittgenstein, Ebenhausen: 
„Eheauflösung und die Entmutterung der Familie in der Sicht des 
Psychotherapeuten“; H. Herget, Nürnberg: „Kleine Psychotherapie 
im Rahmen des Naturheilverfahrens“ und W. Stappert, Nürnberg: 
„Hydrotherapie nach Kneipp in der Allgemeinpraxis, Erfolge und 
Grenzen“. Anfragen an Dr. med. H.Herget, Nürnberg, Fürther Str. 99. 
Unkostenbeitrag: DM 5,—. 
- Vom 26. bis 28. Oktober 1956 findet in der Medizinischen Klinik 
der Universität Marburg ein Einführungskurs in die 
praktische Elektrokardiographie statt. Anmeldungen 
1. Oktober 1956 an die Medizinische Universitätsklinik, Marburg, 
Mannkopffstraße 1. 
— An der „Ärztlichen Lehr- und Forschungsstätte für manuelle 
Wirbelsäulen- und Extremitäten-Therapie“ auf dem 
Schloßgut Neutrauchburg bei Isny im Allgäu finden folgende 
Lehrgänge statt: 
Einführungslehrgänge 
(I. Kurs) 
26. 11. bis 7. 12. 1956 3 
22. 1. bis 8. 2. 199 23. 

8. 4. bis 18. 4. 1957 
11. 6. bis 22. 6. 1957 


2. Fortbildungs- 
lehrgang (Ill. Kurs) 
1. Bis 11. 1. 199 
4. bis 30. 4. 1957 


Ausbildungs- 
abschluß (IV. Kurs) 
I. Fortbildungs- 12. 11. bis 23. 11. 1956 
lehrgang (ll. Kurs) 7. 5. bis 17. 5. 1957. 
10. 12. bis 21. 12. 1956 
2: 5 23 319 
24. 6. bis 5. 7. 1957 

Anfragen an Dr. Karl Sell, Schloßgut Neutrauchburg über Isny 
im Allgäu. 

— Der nächste Kursusüber Tropenmedizinundmedi- 
zinische Parasitologie im Bernhard-Nocht-Institut f. Schiffs- 
und Tropenkrankheiten in Hamburg, findet vom 4. Februar bis 
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13. April 1957 statt. Teilnahmeberectigt sind Ärzte, Tierärzte und 
Zoologen. Approbierte Ärzte können sich nach Beendigung des Kursus 
einer Diplomprüfung unterziehen. Anfragen und Anmeldungen sind 
möglichst frühzeitig an das Bernhard-Nocht-Institut für Schiffs- und 
Tropenkrankheiten, Hamburg, Bernhard-Nocht-Straße 74, zu richten. 


Geburtstag: 70.: Prof. Dr. E. v. Skramlik, em. Ordinarius für 
Physiologie an der Universität Berlin, am 8. September 1956. 


— Prof. Dr. med. A.Brunner, Ordinarius für Chirurgie in Zürich, 
und Prof. Dr. med. A. Jentzer, Ordinarius für Chirurgie in Genf 
wurden zu Ehrenmitgliedern der Schweizerischen Gesellschaft für 
Anästhesiologie ernannt. 


Hochschulnachrichten: Düsseldorf: Der emer. Prof. für Pathologie 
und pathologische Anatomie Dr. Paul Huebschmann ist von der 
Federazione Italiana contra Tuberculosi zum Ehrenmitglied ernannt 
worden und hat von derselben Vereinigung die Goldmedaille „Carlo 
Forlanini“ erhalten. — Der apl. Prof. für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 
Dr. Th. Hünermann wurde am 2.September 1956 in Wien auf 
dem Kongreß der V. Internationalen broncho-ösophagologischen Ge- 
sellschaft zum Präsidenten dieser Gesellschaft gewählt. Die nächste 
Tagung dieser Gesellschaft findet unter der Leitung von Prof. Hüner- 
mann am 11. und 12. Mai 1957 in Philadelphia statt. 

Freiburg (Br.): Prof. Dr. Walter Keller, Direktor der Univ.- 
Kinderklinik wurde anläßlich des VIII. Internationalen Kongresses 
für Pädiatrie in Kopenhagen als erster deutscher Pädiater wieder zum 
Mitglied in den „Executive Board“ der International Association of 
Pediatrics auf die Dauer von 6 Jahren gewählt. 

Göttingen: Der Oberarzt an der H.-N.-O.-Klinik, apl. Prof. Dr. 
Friedrih Pfander, ist zum leitenden Arzt der Ohrenabteilung des 
St.-Josef-Stiftes in Bremen gewählt worden. Er wird dem Lehrkörper 
der Universität weiterhin angehören. — Der apl. Prof. für Pharma- 
kologie, Dr. phil. Dr. med. Rudolph Weigmann, hat einen Ruf 
auf einen a.o. Lehrstuhl für Pharmakologie an der Technischen Hoch- 
schule in Braunschweig erhalten. 

Gießen: Priv.-Doz. Dr. med. Victor Ott, Dozent für physika- 
lische Therapie an der Universität Zürich und leitender Arzt der 
Kuranstalt Ragaz-Pfäfers (Schweiz), wurde zum o. Prof. ernannt und 
auf den o. Lehrstuhl für Physikalische Medizin berufen. Gleichzeitig 
wurde er zum Direktor des Instituts für Physikalische Medizin und 
Balneologie ernannt. — Zu apl. Prof. wurden ernannt: die Priv.-Doz. 
Dr. med. Fritz Koch, Oberarzt an der Kinderklinik und Dr. med. 
Werner Schmidt, Oberarzt an der Med.- und Nervenklinik. 

Halle: Prof. Dr. Karlheinz Sommer wurde als Prof. mit Lehr- 
stuhl für Frauenheilkunde und Geburtshilfe berufen. — Doz. Dr. 
Lohel wurde zum Doz. für Haut- und Geschlechtskrankh. ernannt. 

München: Hon.-Prof. Dr. med., Dr. med. dent. Kurt W. Lent- 
rodt wurde zum 2. Präsidenten der Deutschen Gesellschaft für Zahn-, 
Mund- und Kieferheilkunde wiedergewählt. 

Würzburg: Der Priv.-Doz. für Neurochirurgie Dr. med. Joachim 
Gerlach wurde zum apl. Professor ernannt. Zu Privatdozenten 
ernannt wurden die Wissenschaftlichen Assistenten: Dr. med. Dr. phil. 
Josef Steger für Neurologie, Dr. med. Horst Kremling für Ge- 
burtshilfe und Frauenheilkunde, Dr. med. Ernst Habermann für 
Pharmakologie und Toxikologie, Dr. med. Wolfgang Lutzeyer für 
Chirurgie und Urologie, Dr. med. Rudolf Doepfmer für Venero-. 
logie und Dermatologie, Dr. med. Franz Parr und Dr. med. Klaus 
Werner Schneider für innere Medizin, Dr. med. Paul Weicksel 
für innere Medizin, insbesondere Lungenkrankheiten, Dr. med. Hans- 
Joachim Viereck für Chirurgie und Dr. med. Hans Zeisel für 
Kinderheilkunde. 


Todesfälle: Dr. rer. nat. Max Saupe, Leiter des Laboratoriums im 
Staatl. Tbc.-Sanatorium und -Krankenhaus Gauting, ist am 21. Septem- 
ber 1956 gestorben. — Am 26. August 1956 starb kurz nach Vollen- 
dung seines 85. Lebensjahres in Berlin Prof. Dr. M. Rosefeldt, 
von 1920 bis 1936 o. Prof. für Nervenheilkunde und Direktor der 
Psychiatrischen und Nervenklinik Rostock. — Prof. Dr. W. Stock, 
em. o. Prof. für Augenheilkunde in Tübingen, starb am 7. Septem- 
ber des Jahres im 83. Lebensjahr. — Der bekannte italienische Radio- 
loge Prof. Dr. M. Ponzio, Turin, starb im Alter von 77 Jahren. 


Beilage Lehrer der Heilkunst 1956: Ernst-Moritz-Arndt-Universität 
zu Greifswald. Text von G. Katsch, Greifswald. 





C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim. — Rowa-Wagner, K.-G., Köln- 


Boilagen: 
Nippes. — Chemische Werke Albert, Wiesbaden. 
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